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Popis skrac¢enica
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AP
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IFN
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dodatne kromosomske abnormalnosti
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gen ABL1

gen BCR::ABL1

gen BCR

blasti¢na faza

analiza pruganja kromosoma

potpuni citogenetski odgovor ili potpuna citogenetska remisija
potpuni hematoloSki odgovor ili potpuna hematoloSka remisija
kroni¢na mijeloi¢na leukemija

kroni¢na faza

dubok molekularni odgovor ili duboka molekularna remisija
Europska mreZa za leukemiju

bodovanije u skali EUTOS za procjenu dugorocnog prezivljenja
fluorescentna in situ hibridizacija

gen GUSB

interferon

Medunarodna skala

miligram

veliki molekularni odgovor ili zna¢ajna molekularna remisija
molekularni odgovor ili molekularna remisija

minimalna rezidualna bolest

Sekvenciranje nove generacije

djelomican citogenetski odgovor ili djelomic¢na citogenetska remisija
kromosom Philadelphia

lan¢ana reakcija polimerazom

transplantacija maticnih stanica

remisija bez lijeCenja

inhibitor kinaze tirozina
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Predgovor Radne skupine

Kroniéna mijeloiéna leukemija (CML) je rijetka tumorska bolest krvi i koStane srzi. CML je vrsta
leukemije koja poc€inje u mati¢nim stanicama koStane srzi. Mati¢ne stanice sazrijevaju u jednu od tri
vrste krvnih stanica: bijele krvne stanice, crvene krvne stanice i krvne plocice ili trombocite. CML
zapocinje kada mati¢ne stanice postanu abnormalne i proizvodi se previSe bijelih krvnih stanica. Kako
bolest napreduje, stanice CML zamjenjuju normalne stanice u kostanoj srzi. To sprjeCava kostanu srz
u stvaranju zdravih krvnih stanica i broj normalnih bijelih krvnih stanica se smanjuje. Medutim,
propisno uzimanije lijekova obi¢no sprijeci napredovanje CML-a.

Kod ljudi, svaka stanica sadrzi 22 para kromosoma i dva spolna kromosoma (XX ili XY). Svaki
kromosom sadrzi tisu¢e gena. U stanicama CML-a tijekom diobe mati¢ne stanice dio kromosoma 9
pogre$no se spoji s dijelom kromosoma 22. To dovodi do stvaranja takozvanog Philadelfija (Ph)
kromosoma kod gotovo svih osoba s CML-om. Kao rezultat toga, dio gena nazvan ABL1, koji se
obi¢no nalazi na kromosomu 9, spaja se s dijelom gena nazvanog BCR, smjeStenog na kromosomu
22. Rezultat je abnormalni gen nazvan BCR::ABL1 na kromosomu 22 (vidi Sliku 1).
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Slika 1. Translokacija kromosoma 9 i 22

Slika koriStena uz dopustenje organizacije Blood Cancer United, nekada$njeg Drustva za leukemiju i
limfom (Chronic Myeloid Leukemia: In Detail, 2025).

Gen BCR::ABL1 kontrolira proizvodnju proteina koji ima funkciju enzima nazvanog kinaza tirozina.
Kinaze tirozina obi¢no pomazu stanicama da se dijele i mnoze. Neispravan gen stvara preaktivnu
kinazu tirozina zbog Cega se stvara previse bijelih krvnih stanica.

LijeCenje CML-a ima za cilj smanjiti abnormalnu aktivhost BCR::ABL1 | kinaze tirozina i sprijecCiti
razmnozavanje stanica CML-a. To se moze postici lijekovima koji se nazivaju inhibitori tirozin kinaze
(TKI). TKI-ji su vrlo u€inkoviti i mogu svesti bolest na minimum te tako vratiti zdravlje.

Europska LeukemiaNet (ELN), medunarodna neprofitna istrazivacka mreza, prvi je put 2006. godine
preporucila kako lije€iti odrasle bolesnike s CML-om. Nakon toga u viSe navrata preporuke su
nadopunjavane. U ovoj, 5- inacici, 38 stru¢njaka za CML iz Europe, Sjeverne Amerike, Azije i Australije
objavili su vazne promjene u preporukama za lije¢enje bolesnika s CML-om. Promjene se temelje na
novim znanstvenim saznanjima objavljenim nakon preporuka iz 2020. godine. ELN donosi ove
preporuke za lije€nike i pacijente kako bi se poboljSalo razumijevanje CML-a i njegovo lijeCenje.
Najnovije preporuke pomaZzu u personaliziranom pristupu lije¢enju s ciljem postizanja boljeg rezultata
lijeCenja i bolje kvalitete Zivota pacijenata.
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Sto je novo u preporukama iz 2025. godine?

e Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) sada smatra da CML ima dvije faze umjesto tri.

¢ Ranije koristeni pojmovi za kljuéne toCke odgovora na lijeCenje, kao &to su "optimalno",

"upozoravajuce" i "neuspjesno", sada se nazivaju "povoljno", "upozoravajuée” i "nepovoljno" kako bi
se bolje naglasio rizik od razvoja otpornosti na lijecenje.

e Dostupni su novi TKIji koji omogucuju vecu fleksibilnost pri odabiru lijeka koji odgovara potrebama
pojedinog pacijenta.

e Kod pojave nuspojava moze biti prihvatljivijie smanijiti dozu lijeka umjesto poceti uzimati drugi lijek.

¢ Napretkom u medicini transplantacija mati¢nih stanica postala je sigurniji nacin lijecenja i dostupna
je vecem broju pacijenata kojima terapija TKI-jem nije osigurala dugotrajnu kontrolu bolesti.

e Sada su dostupne dopunjene smijernice za pacijente koji ispunjavaju uvjete i Zele pokuSati prekid
lijeCenja.

Konacno, dostupni su iscrpni savjeti za Zene i muskarce koji planiraju imati djecu.

Radna skupina zagovornika pacijenata izradila je sazetak preporuka ELN-a iz 2025. godine za
lije€enje kroni¢ne mijeloi¢ne leukemije namijenjen vama. Ovaj sazetak mozete koristiti za razgovor
0 svojoj bolesti i potrebama sa svojim lijeCnikom i zajedno donijeti najbolje odluke o lije¢enju.

Clanovi radne skupine bili su:

Denis Costello, predsjednik radne skupine, CML Advocates Network

Giora Sharf, CML Advocates Network / Izraelska organizacija pacijenata s CML-om, Izrael
Jana Pelouchova, dijagnoza leukemije, Ce$ka Republika

Felice Bombaci, Gruppo AlL Pazienti LMC, ltalija

Nigel Deekes, CML UK, Ujedinjeno Kraljevstvo

CML Advocates Network zahvaljuje na pregledu ovog sazetka od strane

o Prof. Jane F. Apperley, Imperial College, London, Ujedinjeno Kraljevstvo

Uvod

ViSe od 20 godina ELN, zajedno s drugim skupinama diljem svijeta, suraduje na izradi standarda za
lije€enje osoba s CML-om. Do sada je naglasak bio na sprje€avanju pogorSanja bolesti i pomaganju
ljudima da dulje Zive. To je omogucilo vecini pacijenata s kroni¢nom fazom CML-a da postignu dobar
rezultat lijeCenja i dozive oCekivani Zivotni vijek. Neki pacijenti postignu tako duboku remisiju da mogu
prekinuti lijeCenje i nastaviti Zivot bez lijekova. To se naziva remisija bez lijeCenja (TFR). lako TFR
moze biti Zeljen cilj za pacijente koji se lije€e ucinkovitim lijekovima i kojima je omogucen
visokokvalitetni nadzor, vecina pacijenata i dalje ¢e morati stalno uzimati lijekove. Za te pacijente
jednako je vazno osigurati u€inkovito lijecenje i k tome dobru kvalitetu Zivota.

U ovim najnovijim preporukama ELN donosi najnovija saznanja koja su vazna za lije€enje bolesnika i
koja usmjeravaju prema personaliziranijem lije¢enju. Ove preporuke namijenjene su samo za lije€enje
odraslih osoba, a temelje se na novim saznanjima objavljenim nakon posljednje verzije preporuka.
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Provode se brojni testovi i pretrage kako bi se dijagnosticirao CML. To ukljucuje:

Fizikalni pregled — vas lijeCnik vas pregleda, osobito radi procjene veli€ine slezene i jetre. Ako
imate CML, slezena moze biti povecana.

Krvne pretrage

Kompletna krvna slika — Uzorak krvi uzima se iz vene ruke kako bi se odredili broj i
vrsta krvnih stanica. Kod CML-a je povecéan broj odredene vrste bijelih krvnih stanica
(nezrele, mijeloicne).

Biokemijske pretrage krvi —Na uzorku krvi u€ine se standardni testovi kako bi se
procijenila funkcija vaSih organa. Rezultati se zatim usporeduju s normalnim
vrijednostima.

Citogenetske pretrage — Uzorak koStane srzi (aspirat kosStane srzi) uzima se iz unutradnjosti
kosti Supljom iglom. Ovaj test omogucuje lijeCniku da analizira nezrele mijeloi¢ne stanice u
vasoj koStanoj srzi i odredi stadij CML-a. Lije€nik vam takoder moze uzeti mali komadi¢ kosti
(biopsiju kostane srzi). Prisutnost velikog broja blasta u koStanoj srzi ukazuje da je pacijent
pod vecéim rizikom. Stanice koStane srzi procjenjuju se pomocu sljedecih citogenetskih testova:

Analiza pruganja kromosoma (CBA) kostane srzi preporuCuje se za otkrivanje
karakteristichog kromosoma Philadelphia i dodatnih kromosomskih abnormalnosti
(ACA) koje ukazuju na visi rizik.

Moze se provesti fluorescentna in situ hibridizacija (FISH) (obi¢no iz krvi) ako je
gen BCR::ABL1 (gen za CML) identificiran, ali se kromosom Philadelphia ne moze
otkriti i/ili ako lan¢ana reakcija polimerazom (PCR) (vidi dolje) nije dostupna.

Molekularne pretrage

PCR — Ova visoko osjetljiva pretraga otkriva prisutnost ili odsutnost BCR::ABL 1 u va3oj
krvi ili koStanoj srzi i preporucuje se u vrijeme postavljanja dijagnoze CML. Nakon toga,
kvantitativni rezultati pretrage PCR sluze kao referentne vrijednosti i koriste se za
procjenu promjena u koli€ini BCR::ABL 1 radi nadzora vasSeg odgovora na lijecenje.

Vas lijeénik takoder vas moze uputiti na druge dijagnostiCke pretrage. To ¢e ovisiti 0 vasim osobnim
obiljezjima, preboljelim bolestima, stadiju vaseg CML-a ili prisutnosti drugih genetskih promjena
(mutacija) pri postavljanju dijagnoze te o bilo kojim drugim bolestima koje mozda imate.

Testiranje na mutacije BCR::ABL1 ili genetske promjene koje se ne nasljeduju (tzv. somatske mutacije)
rutinski se ne preporucuje pri dijagnozi kroni¢ne faze (vidi dolje). S druge strane, mutacije BCR::ABL1
i genetske promjene trebale bi se provjeravati kod pacijenata koji ulaze u blasti¢nu fazu ili nalazi
ukazuju da je bolest u uznapredovaloj fazi. Idealno bi bilo koristiti test nazvan sekvenciranje nove
generacije (NGS).
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Klasifikacija bolesti

ELN obi¢no opisuje CML kao bolest u tri faze:

e Kroni¢na faza (CF) — Ovo je pocetna faza u kojoj tijelo proizvodi previSe bijelih krvnih stanica.
Ova faza moze trajati mjesecima do viSe godina. Ako se simptomi pojave, obi¢no su blagi i
lako se mogu previdjeti.

e Ubrzana faza (UF) — Ako se ne lije€i, stanice CML-a mogu dozivjeti dodatne genetske
promjene i bolest moze napredovati u uznapredovalu fazu.

e Blastiéna faza (FB) — U ovoj fazi u krvi ili koStanoj srzi nalazi se 30 % ili viSe nezrelih
leukemijskih stanica zvanih blasti, bolest se pogorSava i pacijent se opéenito osjeca loSe.

Medutim, 2022. godine WHO je ponovno klasificirao CML tako da ima samo dvije faze: kroniénu fazu
s manje od 20 % blasta i blasti€nu fazu s 20 % ili vie blasta u krvi ili koStanoj srzi. Prema ovoj
klasifikaciji, ubrzana faza vise ne postoji.

Klasifikacije ELN-a i WHO-a postoje paralelno. Obje priznaju da neki pacijenti mogu pokazivati
znakove uznapredovale bolesti. Takoder se slaZzu da je znak napredovanja bolesti ako se stanje
pacijenta tijekom vremena promijeni ili pogorsa.

Prognoza

Prognoza je vjerojatan ishod ili tijek bolesti. Prognoza se obi¢no temelji na mnogim ¢imbenicima koje
je potrebno procijeniti pri dijagnosticiranju bolesti prije poCetka lijeCenja. Vasa dob, veliina slezene i
drugi podaci, kao $to su broj leukocita i blasta u krvi, mogu utjecati na to kako Cete reagirati na lijeCenje
TKI-jem. Ti ¢e se €imbenici Kkoristiti za izraCun vaseg rizika i pomoc pri odabiru najboljeg lijecenja.

Danas je EUTOS skala dugoro¢nog prezivljavanja (ELTS), op¢a prihvaéena skala za predvidanje
rizika progresije i vjerojatnosti smrti od CML-a. ELTS skala izracunava se na temelju dobi, veli¢ine
slezene, postotka blasta i broja trombocita pri dijagnozi. Dobiveni zbroj bodova ukazuje ima li pacijent
mali, sredniji ili veliki rizik progresije bolesti u blasticnu fazu. Vecina osoba kojima je danas
dijagnosticiran CML i koje se lije¢e TKI-jem ima normalan Zivotni vijek usporediv s opéom populacijom
i ne umiru zbog CML-a. Medutim, osobe s velikim rizikom progresije pri dijagnozi imaju manju
vjerojatnost da ¢e doZivjeti normalan Zivotni vijek. Vazno je prepoznati pacijente koji mogu imati loSiju
prognozu jer se kod njih moze primijeniti drugadiji nacin lijecenja. Sustavi za bodovanje rizika stariji
od ELTS-a viSe se ne bi smjeli koristiti.

Ostali prognosticki ¢imbenici koji su prisutni u vrijeme dijagnosticiranja CML-a takoder mogu utjecati
na vas ishod i trebali bi se pazljivo pratiti. Ti cimbenici ukljuCuju dodatne kromosomske abnormalnosti
(takoder nazvane aberacije ili ACA) u stanicama s kromosomom Philadelphia. Neki pacijenti takoder
mogu imati mutacije u genima osim BCR::ABL1, osobito u uznapredovaloj fazi CML-a. Te genetske
promjene mogu biti povezane s napredovanjem bolesti i loSijim odgovorom na lije€enje, ali nije
dokazano da utje€u na ukupno prezivljenje.
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Definicije odgovora na lijeCenje

Cilj lije¢enja TKIl-jem je posti¢i remisiju bolesti. Kod CML-a lije¢nici ¢esto koriste pojmove "remisija" i
"odgovor" u istom smislu. Odgovor na lije€enje, odnosno remisija, procjenjuje se mjerenjem broja
kopija gena BCR::ABL1 (takoder nazvanih transkriptima). Postoje razli¢iti stupnjevi odgovora:

e Potpuni hematoloski odgovor (CHR) — Broj krvnih stanica vratio se na normalni broj. U
krvnim pretragama nema viSe nezrelih bijelih krvnih stanica. Takoder, ako je slezena u pocetku
bila povecana, sada je normalne veli€ine.

o Potpuni citogenetski odgovor (CCyR) — Citogenetska analiza stanica koStane srzi ne nalazi
niti jednu stanicu koja nosi kromosom Philadelphia kada se prikaZze najmanje 20 stanica u
metafazi (metafaza je faza tijekom diobe stanice). To odgovara vrijednosti BCR::ABL1 od 1 %
ili manje odredenoj pomocu kvantitativne pretrage PCR.

e Veliki molekularni odgovor (MMR) — Kvantitativni test PCR jo$ uvijek moze otkriti prisutnost
BCR::ABL1, ali pri manjoj koncentraciji (manje od 0,1 %). To se smatra izvrsnim odgovorom.
MMR se Cesto naziva i MR3.

o Duboki molekularni odgovor (DMR) = MR*, MR*5 ili MR®— Pretraga PCR jo$ uvijek moze
otkriti BCR::ABL1 i to pri vrlo malim koncentracijama (BCR::ABL1 manji od 0,01 % za MR#*i
manji od 0,0032 % za MR*®). Laboratoriji koji ne mogu otkriti BCR::ABL1 pri tim malim
koncentracijama opisuju bolest kao molekularno neotkrivena. Laboratoriji koji provode pretrage
trebali bi navesti osjetljivost svog testa PCR. Razine BCR::ABL1 manje od < 0,001 % mogu se
otkriti (vidi Tablicu 1).

Molekularni odgovor mjeri se pretragom PCR kako bi se utvrdila koli¢ina BCR::ABL1 u krvi. Kako bi
se mogli usporediti rezultati pretraga iz razli¢itih laboratorija rezultati pretraga PCR trebaju se
izrazavati prema Medunarodnoj skali (IS). Za utvrdivanje niskih razina odgovora uzorak krvi mora biti
visoke kvalitete. Kvaliteta se procjenjuje brojem kopija referentnog gena (kao sto su ABL1 ili GUSB).
Za svaku razinu odgovora u uzorku je potreban minimalan broj kopija referentnog gena, kao $to je
prikazano u Tablici 1.

Tablica 1.

Pojmovi i skraéenice BCR::ABL1'S Minimalni broj kopija referentnog
gena u uzorku

Potpuna citogenetska remisija (CCyR) <1% 10.000 ABL1ili 24.000 GUSB

Glavni molekularni odgovor (MMR) <01 % 10.000 ABL1 ili 24.000 GUSB

MR* £0,01 % 10.000 ABL1 ili 24.000 GUSB

MR4'5 <0,0032 % 32.000 ABL1 ili 77.000 GUSB

MR® < 0,001 % 100.000 ABL1 ili 240.000 GUSB

< znadi manje ili jednako
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Nadzor odgovora na lijeCenje

Va$ c¢e lije€nik nadzirati odgovor na lije€enje TKI-jem pretragama navedenim u Tablici 2. U nekih
pacijenata bolest reagira na lijeCenje te se ono nastavlja. U drugih bolest ne reagira povoljno na
lijeCenje ili postaje rezistentna, Sto znaci da vise ne reagira na svoj TKI. Takvim pacijentima mozda ¢e
biti potrebna prilagodba doze ili promjena TKl-ja. Na kraju, nekim pacijentima mozZe biti potrebna
promjena lijeka jer ne podnose svoj lijek.

U mnogim zemljama dostupno je visokokvalitetna molekularna PCR pretraga. Citogenetska pretraga
viSe nije potrebna za nadzor odgovora nakon postizanja potpune citogenetske remisije i/ili PCR razine
<1%. Kvantitativni PCR treba koristiti kad god je to moguce za odredivanje koli€¢ine BCR::ABL1 u Krvi.

Tablica 2.

Svaka 2 tjedna dok se ne postigne potpuni hematoloski odgovor. U odredenim slu€ajevima
moze biti potrebno ¢esc¢e uciniti pretrage. Krvne pretrage se izvode tijekom lije€enja prve
linije i nakon zamjene TKI-ja.

Kvantitativni PCR:

Najmanije svaka 3 mjeseca, ¢ak i nakon $to se postigne i potvrdi MMR. Testiranje svakih 4 do 6
mjeseci moze biti dovoljno ako pacijenti ostanu na stabilnoj razini MMR-a ili na dubljim razinama
odgovora. U odredenim slu€ajevima moZze biti potrebno ¢eSée testiranje ili personalizirani PCR
testovi.

Krvne
pretrage

Molekularne
pretrage

Analiza pruganja kromosoma (CBA):
Preporucuje se samo

e za nadzor pacijenata s rijetkim oblicima BCR::ABL 1 koje se ne mogu mijeriti
kvantitativnom PCR-om,

Citogenetske e zaisklju€ivanje dodatnih kromosomskih abnormalnosti i napredovanja bolesti kod
pretrage pacijenata otpornih na lijecenje,

e za pracenje pacijenata koji napreduju u blasti¢nu fazu.
Fluorescentna in situ hibridizacija (FISH):

e Mozda je potrebna kod pacijenata s rijetkim ili neuobic¢ajenim oblicima gena
BCR::ABL1.

MMR je izvrstan odgovor na lije€enje i moze ga posti¢ci mnogo pacijenata. Medutim, biti u remisiji ne
znadi isto $to i biti izlijecen. Cak i ako testovi ne mogu pronadi nikakav trag CML-a u vasim stanicama,
bolest je i dalje prisutna, ali na neotkrivajucoj razini te se stoga moze ponovno ocitovati. Zato su
kontinuirano lijeenje i redoviti nadzor vrlo vazni.
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Kljuéne toCke odgovora na terapiju

Sljedece kljuéne toCke koriste se za procjenu ucinkovitosti vase terapije ili za promjenu lijeka radi
postizanja dubljeg odgovora:

e Povoljna reakcija znaci da va$ tretman dovodi do smanjenja koli¢ine BCR::ABL1, kao §to je
prikazano u Tablici 3. BCR::ABL1 se smanjuje na 0,1 ili manje % unutar prve godine lijeenja.
Razvoj rezistencije je malo vjerojatan. Treba nastaviti s lije€enjem koje je u tijeku.

e Upozorenja su klju¢ni znakovi da vasa bolest ne reagira na lijeCenje jednako dobro kao kod
pacijenta u povoljnoj kategoriji, ali se s vremenom i dalje mogu posti¢i dobri u€inci. Moguée se
razvija otpornost na lijek. Vas ¢e vas lijeCnik mozda ¢eSc¢e pregledavati kako bi odlucio trebate
li promijeniti TKI.

o Nepovoljna reakcija znaci da je malo vjerojatno da ce vase lijeCenje biti u€inkovito. Razvoj
rezistencije je vrlo vjerojatan. Razgovarat ¢éete s vasim lijeCnikom o promjeni vaseg TKl-ja.

Ranije koriSteni pojmovi 'optimalno’, 'upozorenije' i 'neuspjeh’ zamijenjeni su, ali definicije kljuénih to¢aka
ostaju iste.

Tablica 3 prikazuje klju¢ne tocke odgovora u CML-u, mjereno PCR testovima. Klju¢ne toCke su iste za
lijeCenje prve, druge i trece linije.

Tablica 3.

Vrijeme Povoljna reakcija Upozorenje Nepovoljan odgovor
(promjena lije€¢enja nije (moguca je potreba za (pozeljna promjena lijecenja)
potrebna) promjenom lije€enja)
Dodatne kromosomske
- Lo abnormalnosti visokog rizika u Lo
z.‘:‘hkom Nsepglr:\ﬁpg; stanicama s Philadelphia Nseepljlr;\J/ecz)me;J;
ljagnoze ) kromosomom, )
visok rizik prema ELTS bodovanju
BCR::ABL1'S >10%
U 3. mjesecu BCR::ABL1'<10% BCR::ABL1'5>10% ako je potvrdeno unutar 1-3
mjeseca
U 6. mjesecu BCR::ABL1'5<1% BCR::ABL1'S >1-10% BCR::ABL1'S >10%
. . BCR::ABL1S >1% (1-10%, vidi
. 1S. [V . IS _10 ’
U 12 mjeseci BCR::ABL1520,1% BCR:ABL1" >0,1-1% dolje za ostala razmatranja)
Gubitak ili prethodni odgovor,
s otporan na mutacije BCR::ABL1,
i i BCR::ABL1"S >0,1-1% i izié
U bilo kojem BCR:-ABL1S0.1% . o visokorizicne dodatne
trenutku Gubitak MMR (>0,1%) kromosomske abnormalnosti u
stanicama s Philadelphia
kromosomom

Promijenjen je raniji savjet o promjeni lijeka u slu¢aju nepostignutih navedenih molekularnih ciljeva.
Odluka o promjeni lijeCenja sada bi trebala biti prilagodena svakom pacijentu ovisno o individualnim
okolnostima.

e Promjena terapije ne bi se trebala temeljiti samo na jednom rezultatu pretrage PCR. Umjesto toga,
rezultati bi se trebali razmatrati zajedno s prethodnim rezultatima i individualnim imbenicima
pacijenta. Na primjer, rezultati pretrage PCR mogli su se povecati jer su pacijenti propustili uzimati
lijekove kako im je bili preporuceno.

¢ Neki pacijenti mogu sporo reagirati jer su intolerantni na lijek ili im je doza smanjena.

e Neki pacijenti s rezultatima BCR::ABL1'Su kategoriji "nepovoljnih" stariji su i/ili imaju druge bolesti.
Prelazak na ucinkovitiji lijiek s viSe nuspojava moze im uciniti viSe Stete nego koristi. Prelazak je
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poZzeljniji kod pacijenata koji, bez obzira na dob, mogu podnijeti u€inkovitiji TKI.

e Promjena lijeka kod pacijenta s nepovoljnim odgovorom ne bi trebala biti motivirana Zeljom za
postizanjem dubokog molekularnog odgovora (MR® ili boljeg) i pokusajem postizanja trajnog
molekularnog odgovora (TFR). Manje je vjerojatno da ¢e pacijenti postiéi i odrzati TFR ako u prvih 12
mjeseci nisu postigli kljuénu tocku povoljnog odgovora.

Potrebe su daljnje molekularne pretrage Ako su rezultati pretraga nejasni ili ako pacijenti ne mogu
uzimati lijek prema propisu zbog nuspojava ili nepodnosenja lijeka. Pacijente s nepovoljnim odgovorom
ili upozorenjem nakon jednog ili viSe TKl-ja valja testirati na mutacije. Neuzimanje lijeka kako je
preporuceno takoder moze biti razlog zasto pacijenti ne postizu povoljne odgovore.

LijeCenje bolesnika s CML-om

LijeCenje CML-a uglavhom se temelji na TKI-jima koji su CML pretvorili iz leukemije koja ugrozava
zivot u bolest koja se lije€i. Od posljednje verzije ovih preporuka, postalo je dostupno visSe TKl-ja, a jo$
nekoliko ih se klini¢ki ispituje. I1zbor izmedu razli€itih lijekova omogucéuje postizanje najboljih ishoda
lije€enja, ali veéi izbor moze otezati donosenje odluke o lije€enju. Osim toga, nisu svi TKI-ji odobreni u
svim zemljama.

LijeCenje za CML imenuje se prema redoslijedu kojim se obi¢no propisuju: prva linija (primjenjuje se kao
prva linija lije€enja nakon dijagnoze), druga linija, treca linija i tako dalje.

Prva linija lijeCenja

Trenutno je u mnogim zemljama odobreno $est TKl-ja za lije¢enje prve linije CML-a: imatinib (Glivec®
ili Gleevec®), dasatinib (Sprycel®), nilotinib (Tasigna®) i bosutinib (Bosulif®), te asciminib
(Scemblix®) samo u nekim zemljama, i radotinib (Supect®) u Juznoj Koreji. Imatinib je bio prvi TKI koji
se koristio za lijeCenje CML-a. Zbog toga se naziva TKI-om prve generacije. Dasatinib, nilotinib i
bosutinib su lijekovi druge generacije, a asciminib je TKI &etvrte generacije. Lijek treée generacije,
ponatinib, ne koristi se u prvoj liniji ljeCenja zbog veceg rizika od nuspojava. Imatinib i lijekovi druge
generacije sada su Siroko dostupni kao genericki lijekovi. Od posljednjih preporuka za CML iz 2022.
godine, provedeno je nekoliko klini¢kih studija koje usporeduju TKI za lijeCenje prve linije, a nalazi su
saZeti u nastavku.

TKI druge generacije pruzili su brze odgovore i bolju zastitu od napredovanja u ubrzanu fazu ili
blasti€nu fazu u usporedbi s imatinibom. Ukupno prezivljenje, medutim, nije bilo bolje nego s
imatinibom. Studija koja je usporedivala nilotinib i dasatinib sugerirala je da su oba TKI-ja jednako
u€inkovita kada se koriste u prvoj liniji lijecenja.

Druga kliniCka studija usporedila je asciminib s TKI-jem kojeg je odabrao lije¢nik koji je vodio studiju.
Nakon 1 i 2 godine lijeCenja, viSe je pacijenata lijecenih asciminibom postiglo MMR nego onih lije€enih
odabranim TKI-jem. Takoder je prijavljeno manje ozbiljnih nuspojava s asciminibom nego s imatinibom
ili TKl-jevima druge generacije. lako dugoroéni podaci o prezivljenju jo$ nisu dostupni, asciminib je
odobren za lijeCenje prve linijje u SAD-u i, ovisno o cijeni, mogao bi biti obe¢avajuci izbor u drugim
zemljama.

Prije uvodenja imatiniba, interferon alfa (IFN) bio je najbolja dostupna terapija za pacijente s CML-om
za koje transplantacija mati¢nih stanica nije bila opcija. U klini¢kim ispitivanjima ocijenjene su razliCite
kombinacije IFN-a s TKl-jem, no rezultati nisu pokazali korist od dodavanja IFN-a uz TKI.

Odobrena pocetna dnevna doza TKil-ja je: imatinib 400 mg, dasatinib 100 mg, bosutinib 400 mg i
nilotinib 600 mg (u dvije doze). Neki su lijeénici nedavno u klini¢kim ispitivanjima pokus$ali zapocCeti
lije€enje TKI-jem nizim od standardnih doza. Medutim, ti su pristupi eksperimentalni i nisu sluzbeno
odobreni. Cilj je smanijiti nuspojave, poboljSati pridrzavanje terapije i smanijiti prekid lijec¢enja uz
odrzavanje dobrog odgovora. IstraZivanja s dasatinibom i bosutinibom pokazala su da bi pacijenti
mogli imati koristi od nizih doza na pocetku lijeCenja. Doza se moze povecati ovisno o terapijskom
odgovoru.
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Koji TKI za lije€enje prve linije? ELN naglaSava da odluka treba biti individualizirana i zajednicka
lijeCniku i pacijentu, uzimajuci u obzir sljedece tocke:

o Koji su vasi ciljevi lije€enja — ukupno prezivljenje ili TFR?
Za neke starije pacijente prezivljenje moze biti glavni cilj ljeCenja. Za mlade pacijente s
dozivotnim lijeCenjem, cilj moZe biti postizanje i odrzavanje TFR-a. Podaci o kvaliteti Zivota
pokazali su da prekid lijeCenja donosi vece koristi pacijentima mladima od 60 godina u
trenutku prekida nego onima starijima od 60 godina.

o Koji su vasi prognosti¢ki Cimbenici u trenutku dijagnoze?
Pacijenti s visokim ELTS rezultatima mogu imati koristi od snaznijeg TKl-ja.

o Imate li pri dijagnozi druge zdravstvene smetnje koje mogu utjecati na odabir lije¢enja?
» Pacijenti s bolestima plu¢a ne bi trebali koristiti dasatinib.

» Pacijenti s problemima Zeluca, crijeva, bubrega ili jetre mogli bi odabrati druge TKI-je
umjesto bosutiniba.

+ Pacijenti s dijabetes melitusom, visokim ili vrlo visokim kardiovaskularnim rizikom,
ukljuCuju¢i ranija zaCepljenja krvnih Zila ili upalu gusterace, trebali bi izbjegavati
nilotinib.

o Kaoiji su TKI dostupni i pristupacni?
Izbor pravog TKI-ja takoder ovisi o njihovoj dostupnosti i cijeni. Genericki lijekovi su isplativa
pocetna terapija za kroni¢nu fazu CML.

Druga linija lijeCenja

Druga linija lije€enja je lije€enje nakon pocetnog lije€enja (prva linija lijecenja). Vi i vas$ lije€nik mozZete
odluciti zamijeniti vas pocetni TKI prve linije TKI-jem druge linije. To se dogada kod otprilike 30—40%
pacijenata zbog nepodno$enja ili rezistencije.

Istrazivanja pokazuju da pacijenti s barem MMR-om koji doZivljavaju neZeljene dogadaje mogu imati
koristi od smanjenja doze umjesto promjene TKI-ja. Doza imatiniba moze se smanijiti s 400 mg na
100-300 mg dnevno; dasatiniba s 100 mg dnevno na 20-50 mg dnevno, a nilotiniba s 300 mg dva
puta dnevno na 150-200 mg dva puta dnevno ili ¢ak 150-200 mg jednom dnevno. Vazno je da
pacijenti ne smanjuju dozu bez konzultacije sa svojim lije€nikom. Svako smanjenje doze mora biti
dogovoreno s lije€nikom i procijenjeno na individualnoj osnovi. Nakon smanjenja doze preporucuje se
pomno pracenje razine odgovora.

Medutim, promjena TKl-ja je nuzna ako se pojave odredene ozbiljne nuspojave. To ukljucuje
nakupljanje tekucine oko pluc¢a (pleuralni izljev) unato€¢ smanjenju doze, visok krvni tlak u pluénim
Zilama (pulmonalna hipertenzija), zaCepljenja vena ili arterija (venozni ili arterijski okluzivni dogadaji),
upala tankog i debelog crijeva (enterokolitis), ozbiljni poremeéaji ziv€anog sustava (npr. demencija,
parkinsonizam) i upala sr€anog misi¢a (miokarditis), jetre (hepatitis) ili bubrega (nefritis) uzrokovani
imunoloSkim sustavom. Trebali biste razgovarati sa svojim lijeEnikom o tome koji je TKI najbolji za
vas.

Dasatinib, nilotinib, bosutinib i u nekim zemljama asciminib mogu se Koristiti kao terapija druge linije
nakon imatiniba kao terapije prve linije. Koriste se iste definicije odgovora na lije€enje. Ne postoje
studije koje usporeduju TKI-je medusobno i izbor TKI-ja ovisi 0 pacijentu. Stoga ELN ne preporucuje
upotrebu bilo kojeg specificnog TKIl-ja u drugoj liniji lijeCenja, osim ako pacijenti imaju mutaciju
BCR::ABL1.

Za lijeCenje rezistencije na prvu liniju TKl-ja druge generacije kod pacijenata bez specificnih
BCR::ABL1 mutacija treba razmotriti rani prelazak na ponatinib ili asciminib (gdje je odobren za
lijeCenje druge linije). Oba TKIl-ja su detaljnije opisana u sljede¢em odjeljku.
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LijeCenje nakon druge linije

Mogucnosti lijeCenja dostupne su za pacijente u kojih viSe lijekovi prve i druge linije nisu ucinkoviti.
Pacijenti koji ne podnose dva ili vise prethodnih TKI-ja mogu isprobati drugi TKI druge generacije i
eventualno zapocCeti s nizom dozom koja se moze povecati po potrebi.

Za pacijente koji su otporni na TKI druge linije, najbolji lijekovi su asciminib ili ponatinib. | asciminib i
ponatinib imaju jaCe djelovanje od TKI-ja prve i druge generacije. Izbor ovisi o mutacijama BCR::ABL1
kod pacijenta i drugim medicinskim stanjima.

Ponatinib (Iclusig®) je TKI trece generacije koji mozete primati kao terapiju trece linije ako ne reagirate
na dva druga lijeka TKI. Ponatinib vam se takoder moze dati ako imate genetsku mutaciju nazvanu
T3151 ili druge mutacije. Mutacija T315] moZe uzrokovati otpornost na druge lijekove. Medutim, vi i vas
lije€nik biste mogli smatrati da ponatinib nije prikladan za vas ako imate bilo kakvih kardiovaskularnih
problema.

Odobrena pocetna doza ponatiniba je 45 mg jednom dnevno. Pocetak lijeCenja nizom dozom od 30
mg ili 15 mg moze biti preporucljiv ako pacijenti imaju druge zdravstvene probleme, osobito
kardiovaskularne rizike. Kod pacijenata s mutacijom BCR:ABL1, osobito T315l, ili onih s
BCR::ABL1'5>10%, ponatinib treba zapoceti s dozom od 45 mg. Nakon $to pacijenti postignu odgovor
na lije€enje, dnevna doza moze se smanijiti na 15 mg.

Asciminib (Scemblix®) je novi TKI koji cilja drugo mjesto na proteinu BCR::ABL1 od ostalih TKl-ja.
Ovaj novi mehanizam dovodi do visih stopa odgovora i bolje podnoSljivosti u usporedbi s tradicionalnim
TKI-jima.

Asciminib vam se moze dati u tre¢oj liniji ljeCenja ako niste podnijeli ili niste reagirali na lije€enje jednim
ili viSe prethodnih TKI-ja. Poput ponatiniba, asciminib se moze davati pacijentima s mutacijom T315I
ili bez nje.

Odobrena poc€etna doza asciminiba je 40 mg dva puta dnevno. Neki su pacijenti u klini¢kim
ispitivanjima primali doze do 200 mg dva puta dnevno i postigli dobre stope odgovora. Asciminib su
opcenito dobro podnosili. Najéesce ozbiljne nuspojave ukljucivale su visok krvni tlak i abnormalnosti
enzima povezanih s funkcijom gusteraCe (amilaze i lipaze).

Kod pacijenata otpornih na ponatinib i/ili asciminib, transplantacija mati¢nih stanica trebala bi se
razmotriti kao moguénost lijeenja.

Olverembatinib je odobren za trecu i kasnije linije lijeCenja i/ili za pacijente s mutacijama T315| samo
u Kini.
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Pregled izbora TKI za CML u kroni¢noj fazi prikazan je u Tablici 4.

Tablica 4.

Linija lije€enja

1-linija (prvo lijeCenje
nakon dijagnoze)

Koji pacijenti?

Svi pacijenti

Koje lije€enje?

Imatinib 400 mg jednom dnevno ili manja doza ako
je postignuta minimalna terapijska razina (MMR); 300
mg jednom dnevno ako se slabo podnosi

Dasatinib 100 mg jednom dnevno ili 5 dana u tjednu,
moguce doza i manja od 50 mg jednom dnevno ili ak
manja kod pacijenata u dobi od 70 godina i starijih.

Nilotinib 300 mg dva puta dnevno

Bosutinib 400 mg jednom dnevno ili manja doza ako se ne
podnosi

Radotinib 300 mg dva puta dnevno (samo u Juznoj Koreiji)

Asciminib 80 mg jednom dnevno ili 40 mg dvaput dnevno
(samo u nekim zemljama)

2linija (prethodno
lije€eni jednim TKI-
jem)

Pacijenti s
intolerancijom i
nuspojavama

Bilo koji TKI druge generacije koji se nije koristio kao
prva linija. Izbor ovisi o pacijentu i terapijskom uc&inku.
Doze lijeka se trebaju prilagoditi.

Smanjenje doze umjesto promjene TKI-ja kod
pacijenata s barem djelomiénim molekularnim
odgovorom (MMR). Neke nuspojave zahtijevaju
promjenu TKi-ja.

Pacijenti s
rezistencijom na
imatinib

Bilo koji TKI druge generacije kod pacijenata bez
specificnih BCR::ABL 1 mutacija. Za pacijente s
mutacijama treba odabrati odgovarajuci TKI.

Pacijenti s
rezistencijom na TKI
druge generacije

Ponatinib ili asciminib (ako je dostupan za 2. liniju) u
bolesnika koji ne reagiraju na TKI druge generacije u
prvoj liniji

3'linija i kasnije linije
(prethodno lijec¢eni s
dva ili vise TKI)

Pacijenti s ¢ Bilo koji TKlIdruge generacije koji nije koristen u prvoj ili
intolerancijom drugoj liniji, moguée u manjoj dozi koja se moze povecati
¢ Ovisno o drugim medicinskim stanjima i mutacijama
BCR::ABLT:
ponatinib 45 mg jednom dnevno ili manja doza po potrebi;
Pacijenti s manja doza nakon pocCetnog odgovora, ili

rezistencijom na TKI-
je druge generacije

asciminib 40 mg dva puta dnevno ili 200 mg dva puta
dnevno ako se otkrije mutacija T315I

Olverembatinib kod pacijenata s mutacijom T315I (samo u
Kini)
Razmotrite transplantaciju mati¢nih stanica

Pacijenti s
intolerancijom na sve
dostupne TKil-ove ifili
otporno$¢u na

ponatinib i/ili asciminib

Razmotriti transplantaciju mati¢nih stanica
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Otpornost i mutacije BCR::ABL1

Iskustvo s lijeCenjem prve linije u CML-u pokazuje da 15-20 % pacijenata ima nepovoljan odgovor na
svoje prvo lije€enje TKl-jem. U kasnijim linijama lijeCenja nepovoljan odgovor opaza se u do 50 %
pacijenata. Nedostatak odgovora moZze se javiti i zato Sto pacijenti ne uzimaju lijekove prema propisu.
Prisutnost specificnih BCR::ABL1 mutacija takoder moze biti razlog zasto pacijenti ne reagiraju na TKI.

Pretrage na mutacije treba provesti kod pacijenata koji su otporni ili pokazuju znakove razvoja
otpornosti na jedan ili vise TKI-ja, ili kod onih kod kojih bolest napreduje ili su u blasi¢tnoj fazi. Pretrage
na mutacije takoder se preporuduju kod pacijenata kod kojih je doSlo do relapsa nakon transplantacije
mati¢nih stanica. Mutacije BCR::ABL1 vrlo se rijetko otkrivaju pri dijagnozi u kroni¢noj fazi, zbog ¢ega
ih tada nije potebno raditi.

Najbolji nacin za otkrivanje mutacija BCR::ABL1 je pretraga nazvana sekvenciranje nove generacije
(NGS). Ako ova pretraga nije dostupna, moze se koristiti druga metoda nazvana Sangerovo
sekvenciranje. U nekim slu€ajevima mogu se provoditi i posebne pretrage PCR za provjeru odredenih
mutacija.

Ako se pronade mutacija BCR::ABL1, TKI bi se trebao promijeniti. TKI za koje je malo vjerojatno da ¢e
biti u¢inkoviti nece se vise koristiti. Vas$ lijeCnik moze s vama razgovarati o mogucnostima lijeCenja.

LijeCenje uznapredovalog oblika CML-a

U zemljama s visokim dijagnosti¢kim standardima u vrlo malog broja pacijenata bolest napreduje u
uznapredovalu fazu CML-a. Medutim, u zemljama gdje je dijagnoza ograni¢ena, uznapredovala faza
CML-a je CeSca. Vas lijeCnik moze koristiti ELN ili WHO klasifikaciju kako bi odredio fazu vase bolesti.
Obje klasifikacije prepoznaju znakove visokog rizika od napredovanja u uznapredovalu fazu kod
pacijenata s kronicnom fazom CML-a.

Vazno je identificirati pacijente koji su u uznapredovaloj fazi CML-a ili prelaze u nju, jer ¢e se njihovo
lijeCenje razlikovati od lijeCenja pacijenata u kroni¢noj fazi. Cini se da pacijenti koji su u uznapredovaloj
fazi pri postavljanju dijagnoze imaju bolju prognozu od onih koji su napredovali iz kroni¢ne faze.

Struénjaci ELN-a preporu€uju da pacijenti u blasti¢noj fazi trebaju primati intenzivhu kombiniranu
kemoterapiju s TKI-jem, po moguc¢nosti dasatinibom ili ponatinibom. Nakon toga, kada je to moguce,
slijedi transplantacija mati¢nih stanica. Trenutno se istraZzuju drugi novi lijekovi.

Transplantacija maticnih stanica

Ako nijedan od lijekova preporucenih za CML nije u€inkovit ili dostupan, vas lijeCnik moze predloZiti da
primite maticne stanice od zdravog darivatelja. Taj se postupak naziva transplantacija alogenicnih
mati¢nih stanica (allo-SCT) i moze dovesti do izljeenja.

Transplantacija mati¢nih stanica takoder je moguca kod pacijenata s CML-om u kroni¢noj fazi koji ne
postignu dugotrajnu kontrolu bolesti lijeCenjem TKI-jem ili koji su intolerantni na sve dostupne TKI-je.
Transplantacija maticnih stanica takoder ostaje mogucnost za pacijente u blasticnoj fazi ili one koji
prelaze u nju.

Zahvaljujuéi napretku medicine, transplantacija mati¢nih stanica postala je sigurnija i moze se ponuditi
vecem broju pacijenata, uklju€ujuci starije osobe ili one s drugim bolestima. Osim toga, sada se kao
darivatelji moZe razmatrati i Siri krug ljudi.

Kad god je to moguce, transplantaciju mati¢nih stanica treba izvesti u kroni¢noj fazi jer su Sanse za
uspjeh mnogo veée nego u uznapredovalim fazama. U fazi otpornih blasta transplantacija mati¢nih
stanica se ne preporucuje izvan klini¢kih ispitivanja.
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Remisija bez lijeCenja

Onima koji su lije¢enjem TKI-jem postigli dobar odgovor i duboku molekularnu remisiju (DMR) tijekom
duZeg razdoblja mozda viSe ne treba lijeCenje TKIl-jem. Neki od tih pacijenata su pogodni za prekid
lijeCenja pod nadzorom svog lije€nika. Prekid lijeCenja na ovaj nacin naziva se remisija bez lijecenja
(TFR). Pokusaj TFR-a obi¢no je siguran ako pacijenti ispunjavaju odredene kriterije i ako je mogu¢
visokokvalitetni molekularni nadzor. Ne bi se smjelo pokusati TFR bez nadzora i supervizije iskusnog
klinickog tima. Vazno je napomenuti da neki pacijenti koji su pogodni za TFR radje nastavljaju lijecenje.

Tablica 5.

Smjernice za pokusaj prekida lije¢enja

Prema preporukama ELN-a, sljededéi kriteriji moraju biti ispunjeni prije prekida lijecenja:
e Pacijent je u prvoj kroni¢noj fazi CML-a.
e Pacijent je motiviran za prekid lije€enja i dobro komunicira.

e Pacijentu je mogu¢ visokokvalitetni molekularni nadzor s brzo dostupnim rezultatima
testova.

e Pacijent pristaje na €eSc¢i nadzor nakon prekida lijecenja.

Prestanak terapije dopusten je ako su zadovoljeni i sljedec¢i minimalni kriteriji:

e Pacijent sada uzima TKI u prvoj ili drugoj liniji ako su razlozi za promijenu bili intolerancija ili rezistencija
zbog mutacije osjetljive na drugi TKI.

e Pacijent je primao TKI dulje od 5 godina (ili dulje od 4 godine s TKI-jem druge generacije).
e Pacijent je u DMR-u (MR%li bolje) dulje od 2 godine.
Prekid lijeCenja moze se razmotriti ako su zadovoljeni sljedeci optimalni kriteriji:
e Pacijent je primao TKI terapiju dulje od 5 godina.
e  Pacijent je u DMR-u vie od 3 godine ako je MR*.
e  Pacijent je u DMR-u dulje od 2 godine ako je MR*®

Postupci nakon prekida:

e Molekularna pretraga svakih 6 do 8 tjedana tijekom prvih 6 mjeseci, svaka 2 tjedna u
razdoblju od 6. do 12. mjeseca i svaka 3 mjeseca nakon toga. Ako se broj transkripata
BCR::ABL1 poveca, pretragu je potrebno ¢esce uciniti.

e  Ako se izgubi MMR ponovno zapochnite lijecenje TKI-jem.

e Ako ponovno zapocne lijec¢enje TKI-jem, molekularnu pretragu treba uciniti svakih 4 do 6
tiedana dok se ne postigne MMR, a zatim svaka 3 mjeseca dok se ne postigne MR*.

Neki jako motivirani pacijenti zele pokusati TFR iako jo$ nisu postigli DMR. To su obi¢no mladi pacijenti
ili Zene koje planiraju potomstvo. Oni mogu razmotriti lijec¢enje ucinkovitijim TKI-jem. Medutim, nema
podataka koji bi ukazali da ovaj pristup daje bolje rezultate TFR-a.

Nisu svi pacijenti u stanju odrzati TFR nakon prestanka lijeCenja, ¢ak i ako su ispunjeni svi gore
navedeni kriteriji. U kliniCkim studijama bolest se ponovila kod otprilike 50 do 60 % pacijenata nakon
prestanka uzimanja TKIl-ja, uglavnhom unutar prvih 6 do 8 mjeseci. Zbog toga je ¢esta molekularna
pretraga vrlo vaZzna u prvoj godini nakon prestanka lije€enja. Kod do 14 % pacijenata CML se vraca
nakon vise od 2 godine u TFR-u. Pacijente stoga treba pratiti svaka 3 mjeseca dozivotno kako bi se
sprije€ilo neprimijeceno napredovanje bolesti. Pacijenti s ponovnom pojavom bolesti obi¢no mogu
ponovno zapoceti lijeCenje TKI-jem. Veéina tih pacijenata (90 do 95 %) tada ponovno postize
nemijerljive razine bolesti. Vrlo je mali (manji od 0,1 %) rizik da se CML izravno ponovno pojavi u
blasti¢noj fazi.

Pacijenti s neuspjeSnim prvim pokuSajem prestanka lijeCenja mogu pokusati ponovno. Pacijenti s
neuobicajenim spojevima izmedu BCR-a i ABL1 na kromosomu 22, koji su poznati kao atipi¢ni BCR::ABL1
transkripti, mogu razmotriti prekid lijeCenja ako imaju pristup laboratorijima koji mogu pouzdano mijeriti
najmanije koli€ine transkripata.
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Razgovarajte sa svojim lijeEnikom ako razmi$ljate o pokuSaju TFR-a. Vas bi vam lije¢nik trebao
objasniti rizike i koristi tog postupka. Konacnu odluku o prekidu lijeCenja TKI-jem trebali biste donijeti
zajedno s vasim lijecnikom.

Roditeljstvo

Mozda ste u fazi u kojoj planirate osnivanje obitelji. | mozda Zelite znati kako bi vada bolest i lijeCenje
mogli utjecati na te planove. Sada je dostupno viSe saznanja o trudnodi i roditeljstvu tijekom lijeCenja,
ali su one jos uvijek ograniene.

Pacijenti

Do sada nema jasnih dokaza da su mus$karci koji uzimaju TKI-je manje plodni ili da TKI-ji utjecu na
trudnocu njihovih partnerica ili na zdravlje njihove djece. Stoga muskarci koji planiraju postati o€evi
trebaju nastaviti uzimati svoj TKI.

Pacijentice

Ovisno o TKI-ju, razliite koli€ine lijeka mogu prije¢i placentu i mogu nastetiti djetetu u razvoju, osobito
izmedu 2. i 16. tjedna trudnoc¢e kada se formiraju organi. Zbog toga proizvodaci svih TKl-ja koji se
koriste u lijeCenju CML-a i dalje preporucuju prekid lije¢enja tijekom trudnoce. Slicne urodene mane
uoCene su kod djece Zena koje uzimaju imatinib, dasatinib ili nilotinib. Malo je podataka dostupno za
druge TKI-je. Posljednjih godina prijavijeno je ukupno manje urodenih mana koji se povezuju s
lijeCenjem TKI-jem. To je vjerojatno posljedica svjesnosti pacijenata i lijeénika o rizicima lijeCenja TKI-
jima tijekom trudnoce i boljeg lije€enja CML-a tijekom trudnoce. .

Relativno je malo iskustava o Zzenama kojima je CML dijagnosticiran tijekom trudnoce. LijeCenje ovisi
o broju krvnih stanica pri postavljanju dijagnoze i o riziku. Kod pacijentica s nisko rizicnom boleScu,
malo je vjerojatno da ¢e se CML pogorsati tijekom trudnocée. Tim Zenama mozda nece biti potrebno
nikakvo lijec¢enje. Druge zene primaju interferon (IFN) tijekom trudnoce. Ako je potrebno TKI-ji se
mogu zapocCeti davati nakon 16. tjedna trudnoée. Pacijenticama s vrlo velikim brojem bijelih krvnih
stanica pri dijagnozi moZe se provesti mehanicki postupak uklanjanja bijelih krvnih stanica, poznat
kao leukafereza.

Pacijentice koje veC uzimaju TKIl-je i zele zatrudnjeti ne bi ih smjele koristiti tijekom trudnoce.
kontrolirati ili koje ne mogu odrzati dobar odgovor, prekid primjene TKl-ja mogao bi nastetiti djetetu i
majci. Stoga se primjena TKIl-ja moze nastaviti dok se trudno¢a ne potvrdi pozitivnim testom na
trudnocu Cetiri tjiedna nakon posljednje menstruacije. LijeCnici mogu preporuciti nastavak/ponovni
pocetak lije€enja imatinibom ili nilotinibom nakon 16. tjedna trudnocée. Dasatinib se ne smije koristiti
tijekom trudnoce.

Zene ne bi smjele uzimati TKI tijekom dojenja jer male koli¢ine prelaze u majéino mlijeko.

U uznapredovaloj bolesti Zenama moze biti potrebna hitna terapija visokodoznom kemoterapijom ili
transplantacijom maticnih stanica. Ako te pacijentice zatrudne, opcije treba pazljivo razmotriti s
njihovim lije¢nikom. Zelje pacijentice i njezine obitelji uvijek treba postovati.

Objavljene su detaljne smjernice za zene s CML-om koje planiraju trudnocu, za lije€enje tijekom
trudnoce zena s ranije dijagnosticiranim CML-om i za lije€enje trudnica kojima je tek dijagnosticiran
CML.
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Nezeljeni dogadaiji

Veéina osoba s CML-om uzimati ¢e TKl-aje tijekom mnogo godina. Na raspolaganju je veliki izbor
lijekova TKl-ja, a lije€nici sada mnogo viSe znaju o moguc¢im nezeljenim ucincima. U skrbi za pacijente
vaznu ulogu imaju sprjeCavanje i/ili smanjenje nezeljenih ucinaka i potpora pacijentima da ostvare
najbolju mogucu kvalitetu Zivota.

Kao i kod svih lijekova, lije€¢enje TKI-jem moze dovesti do nuspojava i komplikacija, inate poznatih
kao nezeljeni dogadaji. Za razliku od nezeljenih u€inaka koje su izravno uzrokovane lijgkom (tzv.
toksi¢nosti), nezeljeni dogadaji mogu biti povezani s drugim zdravstvenim stanjima, drugim lijekovima ili
starenjem. Neke se nuspojave mogu pojaviti tek nakon viSegodisnje upotrebe, €ak i ako se lijek smatrao
vrlo sigurnim. Neki od njih mogu utjecati na vase zdravlje ili narusiti kvalitetu vaseg Zivota. Zato su redoviti
pregledi i pretrage vazni prije i tijekom lije¢enja TKI-jem. MoZda imate i druge bolesti osim CML-a, a i
one treba lijediti.

Prilikom odabira TKI-ja, vas ¢e lije€nik paZljivo pregledati vadu medicinsku dokumentaciju, lijekove koje
uzimate i opce zdravstveno stanje. Cilj je odabrati TKI koji dobro djeluje i koji je za vas siguran.

Nuspojave mogu biti ozbiljne zbog ¢ega cete morati uzimati neki drugi TKI. Lije€nik s vama razgovarati
0 najboljem izboru lijeka. Ako se pojave nezeljeni udinci lijeka umjesto promjene TKl-ja najbolji izbor
moze biti smanjenje doze umjesto promjene TKI-ja. Ako vasa CML viSe ne reagira na lijeCenje, vi i vas
lje€nik mozete razmotriti drugi, u€inkovitiji lijek. Opéenito, trebali biste podijeliti sve zdravstvene
probleme trebali biste reci svojem lije¢niku i razgovarati o lijecenju vase CML s medicinskim timom.

Tablica 6 prikazuje neke vazne nuspojave koje se mogu ¢esce javljati kod TKI-ja odobrenih u razli€itim
zemljama.

Tablica 6.

Imatinib = Dasatinib  Nilotinib Bosutinib = Ponatinib | Asciminib

Nuspojave koje utje¢u na krvne zile

Krvni ugrusci u arterijama 0 (+) + nula ++ 0
(arterijska tromboza)

Poviseni krvni tlak u arterijama 0 (+) A 0 i (+)
(arterijska hipertenzija)

Ostale nuspojave

Upala koze (dermatitis) + + ++ + + (+)
Nakupljanje vode oko plué¢a *) e (+) + *+) (+)
(izljev u pleuralnoj Supljini)’

Oteklina o¢nih kapaka i podo¢njaka ++ 0 0 0 0 0
(periorbitalni edem)

Proljev + (+) 0 +++7 0 0
Gréevi u misi¢ima ++ 0 0 0 0 0

Ovaj popis uklju€uje neke, ali ne sve, nuspojave koje se javljaju tijekom lije€enja CML-a lijekovima TKIl-jima. Takoder su jednako ¢este mnoge
druge, poput glavobolje, muénine, zatvora i bolova u misi¢éima (mijalgije).

0 vrlo rijetko ili nije opisano, (+) rijetko, + ne rijetko, ++ Eesto, +++ vrlo Cesto.

"Mpgu se pojaviti kasno tijekom lijecenja.

" Cesto kratkorogno.

Ukratko, ove najnovije preporuke naglasavaju potrebu prilagodavanja lijeenja CML-a svakom
pojedinanom pacijentu. Svaku odluku o odabiru ili promjeni lijeCenja treba donijeti zajedno s vasim
lijeEnikom i ostalim zdravstvenim djelatnicima.
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RjecCnik

Analiza pruganja kromosoma (CBA) = Metoda citogenetske pretrage. Mikroskopom se otkriva
kromosom Philadelphia i dodatne kromosomske abnormalnosti u stanicama kostane srzi.

Aspiracija kostane srzi = Postupak pri kojem se Supljom iglom iz unutrasnjosti kosti uzorkuje tekudi
uzorak kostane srzi. Naziva se i citoloSka punkcija koStane srzi.

BCR::ABL1 = Nepravilni fuzijski gen koji je tipicno prisutan kod osoba s CML-om. Nastaje kada se dio
gena nazvan ABL1, koji se normalno nalazi na kromosomu 9, spoji s dijelom gena nazvanog BCR na
kromosomu 22. Rezultat je fuzijski gen koji uzrokuje leukemiju, nazvan BCR::ABL1, na kromosomu
22.

Biopsija kostane srzi = Postupak u kojem se pomocu Suplje igle uzima mali komadi¢ kosti koji sadrzZi
kosStanu srz.

Blasti = Nezrele krvne stanice koje se stvaraju koStanoj srzi. Takoder se nazivaju blastne stanice.

Blasti¢na faza = Stadij razvoja CML-a nakon kroni¢ne faze i ubrzane faze. Obiljezava je sve vedi broj
nezrelih krvnih stanica zvanih blasti u krvi i koStanoj srzi. Bolest se pogorSava i pacijent se op¢enito
osjeca lose.

Blastne stanice = Vidi Blasti.

Citogenetska pretraga = Pretraga koja proucava strukturu i broj kromosoma u stanicama.
Citogenetska pretraga moze se Koristiti za provjeru je li u kromosomima stanica leukemije doslo do
abnormalnih promjena, kao $to je kromosom Philadelphia.

Dodatne kromosomske aberacije = Vidi Dodatne kromosomske abnormalnosti.

Dodatne kromosomske abnormalnosti (DKA) = Genetske promjene osim kromosoma Philadelphia
koje se javljaju kako bolest napreduje. Dodatne kromosomske abnormalnosti, takoder nazvane
dodatne kromosomske aberacije, Cesto su povezane s velikim rizikom.

Duboka molekularna remisija (DMR) = Vidi Duboki molekularni odgovor.

Duboki molekularni odgovor (DMR) = Nakon lije€enja je broj leukemijskih stanica znatno smanjen,
ali visoko osjetljive pretrage i dalje mogu otkriti BCR::ABL1 u vrlo malim koncentracijama.
Koncentracija BCR::ABL1 < 0,01 % Cesto se naziva MR4, BCR:ABL1 < 0,0032 % MRA4.5, a
BCR::ABL1 < 0,001 MR5. Postizanje i odrzavanje dubokog molekularnog odgovora je uvjet za prekid
lijecenja.

European LeukemiaNet (ELN) = Medunarodna neprofitna istraZzivaCka mreza za kooperativha
istrazivanja leukemije.

EUTOS bodovanje za dugoroéno prezivljenje (ELTS) = Bodovi za predvidanje rizika progresije i
vjerojatnosti smrti od CML-a. ELTS bodovi se izraCunavaju na temelju dobi, veli€ine slezene, postotka
blasta i broja trombocita pri dijagnozi. Dobiveni bodovi rizika ukazuju ima li pacijent mali, srednji ili veliki
rizik progresije u blasti¢nu fazu.

Fluorescentna in situ hibridizacija (FISH) = Citogenetska metoda ispitivanja za otkrivanje
abnormalnih kromosoma, kao $to je kromosom Philadelphia.

Gen = Segmenti deoksiribonukleinske kiseline (DNK) koji se nalaze unutar svake ljudske stanice i
sadrze informacije potrebne za odredivanje fizickih i bioloSkih osobina. Geni se nalaze u
kromosomima.

Genericki lijek = Lijek koiji je isti kao i lijek zastiCenog naziva koji je ranije odobren. Genericki lijek je
jeftiniji oblik lijeka i djeluje na potpuno isti nacin.

Genski transkripti = Kopije gena.

Inhibitor kinaze tirozina (TKI) = Vrsta lijeka koji blokira djelovanje kinaze tirozina. To sprjeCava
koStanu srz u stvaranju novih stanica leukemije.
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Kinaza tirozina = Enzim koji obi¢no pomaze stanicama da rastu i dijele se. Kod CML-a, abnormalna
kinaza tirozina koju proizvodi gen BCR::ABL1 potiCe rast stanica leukemije.

Intolerancija = NepodnoSenje neZeljenih reakcija na lijek.

Kromosom = Niti unutar stanica koje nose genetske informacije (DNK) koje odreduju osobine i
upucuju tijelo kako rasti i razvijati se. Kromosom sadrzi stotine do tisu¢e gena. Normalne ljudske
stanice imaju 23 para kromosoma.

Kromosom Philadelphia (Ph) = Abnormalnost na kromosomu 22 koja se nalazi kod gotovo svih
osoba s CML-om. Nastaje kada se dijelovi kromosoma 9 i 22 odvoje i zamijene mjesta nakon pogreske
u diobi stanice. Dio kromosoma 9 spaja se s kromosomom 22, a dio kromosoma 22 spaja se s
kromosomom 9.

Kroni€éna faza = poCetna, najstabilnija faza CML-a. Ako se simptomi pojave, blagi su i lako se mogu
previdjeti.

Lan€ana reakcija polimerazom (PCR) = Visoko osjetljiva pretraga za otkrivanje prisutnosti ili
odsutnosti BCR::ABL1. PCR moze otkriti ak i vrlo mali broj stanica leukemije i to€no izmjeriti njihovu
koli¢inu u uzorcima krvi ili tkiva. Preporucuje se uciniti je kod dijagnosticiranja CML-a i najpouzdaniji je
nacin nadzora odgovora na lijeCenje i otkrivanja bilo kakvih znakova napredovanja bolesti.

Lijecenje druge linije = LijeCenje koje se primjenjuje kada pocetno lijeCenje ne djeluje ili prestane
djelovati, npr. kada je lijek uzrokovao nezeljene ucinke ili kada se je razvila otpornost bolesti na lijek.

Lijeéenje trece linije = LijeCenje koje se primjenjuje kada ni po€etna (prva) ni naknadna (druga) linija
lijeCenja ne djeluje ili prestane djelovati, npr. kada je lijeCenje uzrokovalo nezZeljene ucinke ili kada se
je pojavila otpornost bolesti na lijek.

Medunarodna skala (IS) = Standardizirana metoda za mjerenje BCR::ABL1 kod pacijenata s CML-
om.

Mijeloi¢ne stanice = Krvne stanice koje se stvaraju u kostanoj srzi. Ove stanice sazrijevaju u crvene
krvne stanice, trombocite i razli¢ite bijele krvne stanice.

Molekularne pretrage = Pretrage kojima se otkrivaju specificne genetske promjene u stanicama
leukemije. Ove pretrage mogu pomoci kod dijagnosticiranja CML-a i tijekom lijeCenja. Daju podatke o
riziku od napredovanja bolesti. UobiCajena metoda molekularne pretrage je lan€ana reakcija
polimerazom (PCR).

Mutacija = Spontana promjena u strukturi gena ili kromosoma.
Nepodnosenje lijeka = Zbog znacajnih nezZeljenih u€inaka pacijent ne podnosi lijek.

Nepovoljna reakcija = Vazna klju¢na toCka u odgovoru na lijeCenje. Nepovoljna reakcija znaci da
ljeCenje najvjerojatnije neée biti u€inkovito. Vrlo je vjerojatan razvoj otpornosti bolesti na lijek. Zato je
vrlo vaZan pomni nadzor. Trebalo bi razmotriti promjenu lijeCenja.

Odgovor = Reakcija, promjena ili poboljSanje stanja pacijenta koje je povezano s lijeCenjem.

Otpornost = Sposobnost leukemijskih stanica da prezive, nastave rasti ili se Sire Cak i nakon lije€enja.
Otpornost nastaje kada stanice raka ne reagiraju ili prestanu reagirati na lijekove namijenjene njihovom
ubijanju ili sprjeCavaniju rasta.

Otpornost na lijekove = Vidi Otpornost.

Povoljan odgovor = Klju¢na toCka odgovora na lije€enje. Povoljan odgovor znaci da lije€enje dovodi
do smanjenja koli¢ine BCR::ABL1 na <10 % nakon 3 mjeseca, <1 % nakon 6 mjeseci, <0,1 % nakon
12 mjeseci ili 0,1 % u bilo kojem trenutku. Razvoj otpornosti je malo vjerojatan. LijeCenje se moze
nastaviti.

Potpuna citogenetska remisija (CCyR) = Vidi Potpuni citogenetski odgovor (CCyR).

Potpuni citogenetski odgovor (CCyR) = Analiza stanica koStane srzi ne pokazuje nijednu stanicu
koja nosi kromosom Philadelphia.
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Potpuna hematoloska remisija (CHR) = Vidi Potpuni hematoloski odgovor (CHR).
Potpuni hematoloski odgovor (CHR) = Broj krvnih stanica vratio se u normalu. U krvnim pretragama

nisu vidljive nezrele bijele krvne stanice. Takoder, ako je u poCetku bila povec¢ana, slezena se vratila
na normalnu veli€inu.

Prognoza = Vjerojatan ishod ili tijek bolesti.
Prva linija lije€enja = PocCetno lijeCenje prethodno nelijeCenih bolesnika.

Remisija = Smanjenje ili nestanak znakova i simptoma bolesti, obicno nakon lije¢enja. Vazno je
napomenuti da remisija nije isto Sto i izljecenje. Cak i ako pretrage ne mogu pronaci nikakav trag u
krvnim stanicama pacijenta, bolest se moze vratiti. Zato su vrlo vazni kontinuirano lije€enje i redoviti
nadzor.

Remisija bez lije¢enja (TFR) = Sposobnost odrzavanja duboke molekularne remisije i kontrole bolesti
tijekom duzeg razdoblja nakon prekida lijeenja.

Sangerova sekvencija = Siroko koristena metoda za otkrivanje genetskih mutacija. Sangerova
sekvencija moze se koristiti za provjeru mutacija BCR::ABL1 kada sekvenciranje sljede¢e generacije
nije dostupno.

Sekvenciranje nove generacije (NGS) = suvremena tehnologija koja se moze koristiti za brzo
otkrivanje genetskih mutacija kao $to je BCR::ABL1 i drugih abnormalnosti.

Somatske mutacije = Genetske promjene koje se ne nasljeduju, ve¢ nastaju nakon zacec¢a. Kod CML-
a, to su promjene u genima osim BCR::ABL1. Ce$¢e se javljaju u uznapredovaloj fazi CML-a. Te
genetske promjene mogu biti povezane s napredovanjem bolesti i loSijim odgovorom na lije€enje, ali
nije dokazano da utjeCu na ukupno preZivljenje.

Toksi€nost = Nuspojave koje izravno uzrokuje lijek.
Transkripti = Vidi Genski transkripti.

Translokacija = Genetska abnormalnost pri kojoj se dio kromosoma odlomi i spaja s drugim
kromosomom, §to znaci da dio kromosoma mijenja lokaciju.

Transplantacija alogeni€énih mati€nih stanica = LijeCenje u kojem pacijent prima mati¢ne stanice od
zdravog darivatelja kako bi se oSteéene ili unistene matiCne stanice zamijenile zdravima.
Transplantacija alogeni¢nih mati¢nih stanica moze osobama s rakom krvi ponuditi priliku za izlje€enje.

Transplantacija matiénih stanica = Vidi Transplantacija alogeni¢nih mati¢nih stanica.

Ubrzana faza (AP) = Faza razvoja CML-a izmedu kroni¢ne i blasticne faze. Ako se ne lije€i, bolest
moze napredovati u uznapredovaliju fazu.

Upozorenje = Klju€na to¢ka u odgovoru na lijeCenje. Upozorenja su znakovi da bolest ne reagira
povoljno na lije€enje. Medutim, s vremenom se i dalje mogu posti¢i dobri odgovori. Mogu¢ je razvoj
otpornosti bolesti. Pacijente je potrebno pomno nadzirati ili mozda promijeniti lijeCenje.

Velika molekularna remisija (MMR) = Vidi Veliki molekularni odgovor (MMR).

Veliki molekularni odgovor (MMR) = Stanice koje sadrze BCR::ABL1 i dalje se mogu otkriti, ali u
razini < 0,1 %. To se smatra izvrsnim odgovorom. Veliki molekularni odgovor ¢esto se naziva MR3.
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Zahvala

Sazetak se temelji na €lanku "2025 European LeukemiaNet recommendations for the management of
chronic myeloid leukemia" koji je objavljen u medicinskom €asopisu Leukemia 2025. (puna referenca:
Apperley, J.F., Milojkovic, D., Cross, N.C.P. et al. 2025 European LeukemiaNet recommendations for
the management of chronic myeloid leukemia.) Leukemia 39, 1797-1813 (2025).
https://doi.org/10.1038/s41375-025-02664-w. lzvorni Clanak mozete pristupiti i preuzeti na
https://www.nature.com/articles/s41375-025-02664-w.

Radna skupina Zeli zahvaliti Anastasii Goussarovoj na podrsci u upravljanju projektom i Marion Alzer
na izradi i uredivanju ovog saZetka. Takoder, zahvaljujemo DraZenu Vinceku, mag. crim. iz Hrvatske
udruge leukemija i limfomi (HULL) na validaciji dokumenta iz perspektive pacijenta i prof. dr. sc. Ani
Planinc-Peraica, dr.med., na pregledu i validaciji kona¢nog dokumenta radi medicinske to¢nosti.

Radom na ovom projektu ovaj dokument izradili su pacijenti. CML Advocates Network
(https://www.cmladvocates.net/) u potpunosti je odgovoran je za cjelokupni i konacni urednicki sadrzaj,

Ciji je domacin Zaklada Leukemia Patient Advocates, Minzgraben 6, 3000 Bern, Svicarska.

Projekt, uklju€ujuéi prijevode, financiran je bespovratnim obrazovnim sredstvima tvrtki Pfizer i Incyte
dodijeljenim CML Advocates Networku.

CML Advocates Network je isklju¢ivo nadlezan za autorska prava i vlasnistvo ovog dokumenta.

Ovaj dokument dostupan je na viSe jezika nahttps://www.cmladvocates.net/new-eln-recommendations-
2025/

Prijevod: Ana Planinc-Peraica, 17. kolovoza 2026.

Verzija: konacna, 15. travnja 2026. (v1.0/2026)
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