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I. Definitie, incidenta, epidemiologie

Leucemia mieloida cronicd (CML) este hemopatia maligna rezultatd din proliferarea clonald a celule-
lor stem hematopoietice pluripotente (CSH) si caracterizatd prin expansiunea liniei granulocitare, mega-
cariocitare si eritrocitare. Celulele maligne sunt caracterizate de prezenta cromozomului Philadelphia
(Ph1) si a echivalentului sau molecular, transcriptul BCR-ABLI.

CML este incadrata in categoria neoplaziilor mieloproliferative cronice (MPN) in clasificarea OMS din
2022. Incidenta anuald a bolii este sub 2 cazurila 100.000 de persoane, reprezentand aproximativ 15% din
totalul cazurilor de leucemie si cu un raport barbati/femei de 1,4:1.

Vérsta pacientilor la diagnostic este intre 55 si 65 de ani, fiind rard la copii si adolescenti.
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II. Diagnosticul si clasificarea

Diagnosticul de CML este confirmat de prezenta transcriptului BCR-ABLI si/sau a cromozomului Phl.
Leucocitoza cu devierea la stanga a formulei leucocitare si bazofilia se pot asocia cu anemie, trombocitoza
si, uneori, splenomegalie.

Investigatiile recomandate la diagnostic

1. Anamneza si examenul clinic

« Pacientii CML pot prezenta astenie, fatigabilitate, durere sternald in portiunea inferioara si simptome
determinate de splenomegalie, precum jena sau durere la nivelul hipocondrului stang, balonare,
senzatie de plenitudine/satietate precoce. Scadere ponderala neintentionatd, transpiratii si febra
non-infectioasa sunt rare in faza cronicd a bolii.

 Examenul clinic poate evidentia paloare cutaneo-mucoasa, splenomegalie, hepatomegalie si, mai rar,
necroza degetelor prin obstructii microvasculare (acronecroze), acnee, sindrom Sweet (dermatoza
acutd neutrofilica).

2. Investigatiile paraclinice

« hemograma cu frotiu de sange periferic

« teste biochimice (markeri pentru functiile renala si hepatica, acid uric, LDH), ionograma, vitamina
B12 serica

o markeri virali in special pentru hepatita B (VHB)

« radiografie pulmonara si ecografie abdominala

« electrocardiograma

« ecografie cardiacd in cazurile selectate

3. Testele hematologice

o Medulograma - ajuta la incadrarea fazei bolii.

« Biopsie osteomedulara.

« Examenul citogenetic poate permite descrierea cromozomului Philadelphia (Phl) si a anomaliilor
cromozomiale aditionale majore (ACA) in cromozomul Phl cu semnificatie prognostica.

o Tehnica FISH permite diagnosticul in cazurile fara celule in diviziune, cu morfologie greu interpre-
tabild si cu modele de hibridizare atipicd in cazurile in care alte perechi sunt implicate in translocatie:
deletii de 9q sau del der(22q) sau cromozom Ph1 supranumerar.

« Examenul molecular este standardul de diagnostic si urmarire a raspunsului la tratamentul cu inhi-
bitori de tirozin-kinaza (TKI), utilizeaza metoda PCR calitativa si cantitativa cu revers-transcriptie
(qQRT-PCR), poate identifica diferite puncte de rupturd in genele BCR si ABL1 care duc la diferite proteine
de fuziune himerice; se efectueaza din sange periferic.
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II1. Stadializarea si evaluarea
in grupe de risc

* 90-95% dintre pacientii CML sunt diagnosticati in faza cronicd a bolii.

« In peste jumitate dintre cazuri, diagnosticul este intamplitor, decelat in cursul investigarii altor pa-
tologii.

o Faza blastica (BP) reprezinta cea mai frecventa cauzd de deces in CML.

» Criteriile de diagnostic pentru CML sunt aceleasi in International Consensus Classification (ICC) si
editia a cincea a Organizatiei Mondiale a Sanatatii (WHOD5). Oricare dintre aceste sisteme — ELN, ICC si
WHO - poate fi folosit in diagnosticul CML, dar clasificarea in faze diferd in aceste sisteme.

Tabel 1. Criterii de clasificare in faza CML

ELN 2020 1. Faza cronica (CP):

o prezenta BCR-ABLI, fdra criterii de fazd accelerata sau blastica

« sunt acceptate anomalii citogenetice aditionale la diagnostic
2. Faza accelerata (AP):

« blasti 15-29% in sangele periferic sau in maduva

« bazofile > 20% in sangele periferic

« trombocitopenie persistenta ( < 100 x 10°/L) independenta de tratament

« aparitia anomaliilor cromozomiale clonale aditionale pe perioada tratamentului
3. Faza blastica (BP):

« blasti > 30% in sangele periferic sau maduva

« proliferare blasticd extramedulara (exceptand splina)
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International
Consensus
Classification
(ICco)

Exista 3 faze CML:
1. Faza cronica (CP) - CML care nu indeplineste niciun criteriu de faza avansata
(vezi mai jos)

2. Faza accelerata (AP) - cel putin un criteriu dintre urmatoarele:

« blasti = 10-19% in sangele periferic sau maduva osoasd

« bazofile > 20% in sangele periferic

« anomalii cromozomiale aditionale (ACAs) in celulele Ph1-pozitive: al doilea cro-
mozom Phl, trisomia 8, izocromozom 17q, trisomia 19, cariotip complex sau
anomalii ale 3q26.2

3. Faza blastica (BP) - cel putin un criteriu dintre urmatoarele:
« blasti > 20% in sangele periferic sau mdduva osoasd
« sarcom mieloid

o limfoblasti (confirmati prin imunofenotipare) > 5% indica faza blastica limfoida

Clasificarea
WHO5

Exista 2 faze CML; faza accelerata (AP) a fost eliminata.
1. Faza cronica (CP) - CML care nu indeplineste criteriile de BP.
2. Faza blastica (BP) — cel putin un criteriu dintre urmatoarele:

« blasti > 20% in sangele periferic sau maduva osoasa

e sarcom mieloid

« aparitia limfoblastilor in sangele periferic sau maduva osoasa; pragul nu este definit

Scorurile de prognostic la diagnostic in faza cronica

« Trei sisteme de prognostic au fost utilizate la momentul diagnosticului pentru a estima supravietuirea
in faza cronicé: Sokal, Euro si EUTOS. Aceste scoruri de risc au fost concepute pentru a evalua diferen-
tele de supravietuire si/sau raspuns.

« In era TKI, la majoritatea pacientilor CML decesul survine din alte cauze decat patologia hematolo-
gica, motiv pentru care a fost dezvoltat un al patrulea scor de risc pentru a prezice probabilitatea de a muri
din cauza CML (moarte legata de leucemie sau LRD), numit scor EUTOS Long Term Survival (ELTS).

o ELTS utilizeaza parametrii hemogramei, dimensiunea splinei si varsta precum scorul Sokal, de care
se diferentiaza prin valoarea prognostica negativa a vérstei, care are un impact mai mic la pacientii tratati
cu TKI (ELTS) decat la pacientii tratati cu chimioterapie conventionald (Sokal).

Tabel 2. Calcularea scorurilor de prognostic pentru pacientii CML inainte de initierea tratamentului

Riscul relativ SOKAL EURO EUTOS ELTS
Scazut <0,8 <780 <87
Intermediar 0,8-1,2 781-1.480 N/A
Inalt >1,2 > 1.480 > 87
End-point supravietuirea | supravietuirea | CCyR’ supravietuirea specifici CML

" CCyR= raspunsul citogenetic complet


Ana
Evidenţiere
În original era semnul „mai mare”. Este corect semnul „mai mic”?


Societatea Romana
SR de Jlematologie

I'V. Tratamentul

Scopul tratamentului in CML este asigurarea unei sperante de viatd cvasinormald, cu o afectare cat mai
micd a calitatii vietii. Rezultatele tratamentului in CML urméresc remisiunea hematologicd, citogenetica,

moleculara si oprirea tratamentului TKI (treatment free remission, TFR).

Tratamentul la pacientii CML nou-diagnosticati

o Cu exceptia cazurilor de CML diagnosticate in timpul sarcinii, tratamentul de prima linie consta in
inhibitori de tirozin-kinaza (TKI) de generatia intaia sau a doua.

» Hidroxicarbamida poate fi administrata pentru cateva zile ca agent citoreductor la pacientii simpto-
matici cu numar mare de leucocite sau trombocite pana la confirmarea moleculara si citogenetica a dia-
gnosticului de CML.

o Interferonul a (IFNa) a fost tratamentul de electie inainte de TKI; poate fi folosit la pacientele CML
in timpul sarcinii si este aprobat pentru rambursare in formele IFNa 2a si 2b, dar nu in forma pegylata,
care are un profil de toleranta si eficacitate mai bun.

« In prezent, sase TKI au fost aprobati pentru tratamentul CML de citre Food and Drug Administration
(FDA) din SUA si European Medicines Agency (EMA): Imatinib, Dasatinib, Nilotinib, Bosutinib, Ponatinib
si Asciminib, cu unele diferente in indicatii, dozare si rambursare. Un alt TKI, Radotinib, a fost aprobat
numai in Coreea de Sud.

o Imatinibul si Dasatinibul au disponibile produse generice, iar experienta clinica arata lipsa toxicita-
tilor de grad 3 sau 4.

« Nilotinibul si Dasatinibul, TKI de generatia a doua, au activititi farmacodinamice mai mari decat ale
Imatinibului.

o Bosutinibul, TKI de generatia a doua, este aprobat pentru rambursare din linia a doua de tratament
la pacientii intoleranti sau rezistenti la Imatinib, Nilotinib sau Dasatinib.

o Ponatinibul, TKI de generatia a treia, este activ la pacientii CML care prezinta mutatia T315I si este
aprobat pentru rambursare la pacientii CML in CP, AP sau BP care prezinta intoleranta/rezistenta la Ima-
tinib, Dasatinib sau Nilotinib ori care prezinta mutatia T3151.

o Asciminib, TKI de generatia a treia, este singurul inhibitor STAMP (specifically targeting the ABL1
myristoyl pocket) care a demonstrat un profil bun de siguranta in tratamentul pacientilor CML-CP cu esec
la>2 TKI.

« In alegerea primei linii de TKI trebuie luate in considerare caracteristici precum:

- comorbidittile
- profilul de toxicitati al TKI
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- interactiunile medicamentoase
- preferintele pacientului
« In Romania, existd 3 TKI aprobati in prima linie de tratament a fazei cronice de CML: Imatinib,
Nilotinib si Dasatinib.

A doua linie de TKI

« Pacientii cu esec terapeutic si/sau cu boala rezistenta la tratamentul initial cu Imatinib trebuie tratati
cu Dasatinib, Nilotinib sau Bosutinib in a doua linie, tindnd cont de prezenta uneia sau mai multor mu-
tatii in domeniului kinazic ABL1.

« Pacientii cu esec terapeutic sau boala rezistenta la tratamentul initial cu Dasatinib sau Nilotinib pot
fi tratati in a doua linie cu un TKI nefolosit in linia intai de tratament, tinind cont de prezenta uneia sau

mai multor mutatii in domeniului kinazic ABL1.

Tratamentul dincolo de linia a doua

« Neatingerea raspunsului molecular major si citogenetic complet cu tratamentul de linie a treia, a
patra sau a cincea este asociatd cu reducerea semnificativa a supravietuirii globale.

 Nu exista studii comparative, iar alegerea TKI ar trebui sa fie ghidata de profilul de sensibilitate al
mutatiilor specifice in domeniul kinazic ABL1 (Tabelul 3).

Tabel 3. Mutatiile din domeniul kinazic ABL1 care nu ar trebui tratate cu Asciminib, Bosutinib,
Dasatinib sau Nilotinib

TKI Mutatii contraindicate
Asciminib A337T, P465S
Bosutinib T315I, V299L, G250E, F317L
Dasatinib T3151/A, F317L/V/1/C sau V299L
Nilotinib T3151, Y253H, E255K/V sau F359V/C/1
Ponatinib, Omacetaxina Niciuna

Esecul terapeutic la doua sau mai multe TKI ar trebui sa conduca la luarea in considerare a indicatiei
de transplant allogeneic de celule stem (allo-SCT).

Tratamentul in faza accelerata si blastica

« In caz de progresie in fazi blastici (BP), putini pacienti sunt supravietuitori pe termen lung, singura
optiune de vindecare fiind transplantul allogeneic de celule stem.

« Imatinib 800 mg/zi, Dasatinib 140 mg/zi si Ponatinib 45 mg/zi sunt aprobate pentru tratamentul
fazei blastice.

o Desi rata de raspuns hematologic complet (RHC) cu TKI depaseste 50% in faza blastica mieloidd sau
limfoida, rata de raspuns citogenetic este mica, iar supravietuirea mediana nu depaseste 12 luni.

« Dasatinibul penetreazi bariera hemato-encefalica si este de preferat in faza (puseul) blastica limfoida.
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« In caz de esec la TKI, se poate incerca chimioterapia standard pentru leucemiile acute, dar rezultatele
sunt nesatisfacatoare, cu mult sub cele obtinute pentru leucemiile acute de novo, mai putin de 10% dintre
pacienti reintrand in faza cronica.

« Recomandarile ELN 2020 de gestionare a pacientului CML in faza acceleratd sau blastica sunt sinte-
tizate in Tabelul 4.

Tabel 4. Recomandari pentru gestionarea CML conform ELN 2020

« Asigurarea unui tratament eficient cu TKIL

« Monitorizare atenta.
o A seluain considerare intensificarea tratamentului

(Ponatinib, transplant allogeneic timpuriu).

o Initiere tratament cu Imatinib.
o Schimbare la a doua generatie de TKI in functie

de profilul mutational al domeniului kinazic ABL1.

« Ponatinib sau agent experimental.
o Cautare de donator HLA compatibil si evaluarea

oportunitatii transplantului allogeneic.

« Risc inalt de progresie.

« Este recomandat transplantul allogeneic timpuriu.

o Incadrarea ca pacienti cu risc inalt.
o Se recomanda transplant allogeneic in caz de esec

terapeutic.

« Revenirea intr-o a doua faza cronica.

« In caz de esec terapeutic cu TKI disponibili, se
asociaza chimioterapie din protocoalele terapeutice
din AML in puseu blastic mieloid (ex. Dasatinib/
Ponatinib + FLAG-IDA) sau din ALL in puseu blas-
tic limfoid (ex. Imatinib/Dasatinib + Hyper-CVAD).
o Alegerea TKI ar trebui sa se facd in functie de
tratamentul anterior si de statusul mutational al
domeniului kinazic.

« Dupa obtinerea celei de-a doua faze cronice, se

recomanda transplant allogeneic.

Allotransplantul de celule stem hematopoietice

o Transplantul allogeneic de celule stem hematopoietice in prima reconversie din AP sau BP in fazd
cronica (CP1) ajuta la gestionarea pacientilor cu rezistenta primara si secundard, cu intoleranta la mai
multe linii de TKI si in caz de recuperare inadecvata a hematopoiezei normale.

11
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« Pacientul care se prezintd in fazd accelerata trebuie incadrat ca pacient cu risc inalt, devenind eligibil
pentru allo-SCT daca raspunsul nu este optim. La pacientul care progreseaza in fazd accelerata in timpul
tratamentului TKI trebuie evaluatd rapid indicatia de allo-SCT.

« Pentru pacientii care se prezinta sau progreseaza in faza blasticd, rezultatele pe termen lung cu oricare
dintre TKI disponibili sunt modeste si ar trebui depuse toate eforturile pentru a oferi allo-SCT dupa con-
trolul initial al bolii.

o Asocierea TKI la chimioterapia din regimurile AML si/sau ALL imbunatateste sansa de a obtine a
doua faza cronica (CP2).

o Alegerea TKI ar trebui sa se bazeze pe terapiile anterioare si pe statutul mutational in domeniul ki-
nazic al ABLL.

« Daca se obtine CP2, pacientii trebuie propusi pentru allo-SCT, deoarece supravietuirea fara progresie
(PES) in BP este scazuta si timpul pana la allo-SCT joaca un rol crucial.

« Pacientii care ating a doua CP (CP2) inainte de allo-SCT au rezultate superioare.

« Transplantul allogeneic de celule stem hematopoietice in plina fazd blasticd nu este recomandat.

Tratamentul in timpul sarcinii

« Pacientilor CMLli se recomanda sa foloseasca metode contraceptive deoarece TKI au potential teratogen.
« Femeile eligibile pentru TFR pot sa intrerupd in siguranta TKI pentru a concepe, iar managementul
ulterior va depinde de mentinerea sau pierderea MMR.
o Femeile insédrcinate care pierd MMR pot duce sarcina la termen fard a fi nevoite sa reinceapa tratamentul.
o In caz de sarcina dorita:
- se recomanda intreruperea TKI dupd ovulatie
- se contraindica administrarea de TKI intre saptdmanile 5-13 dupa ultimul ciclu menstrual
- in primul trimestru de sarcina la cazurile de CML nou-diagnosticate se poate efectua leucafereza
ca terapie citoreductoare
o Interferonul a (IFNa) este o alternativa terapeutica cu profil de siguranta acceptabil pentru embrion
si fat, putandu-se administra in timpul primelor doua trimestre.
o Din trimestrul III, daca nu exista raspuns la tratamentul cu Interferon, se poate administra Imatinib
si, in caz de lipsd de raspuns, TKI de generatia a doua.
» Monitorizarea moleculara se efectueazd in functie de profunzimea raspunsului molecular in momen-
tul conceptiei.
o Postpartum, trebuie reluat tratamentul TKI, dar améanarea reluérii in primele zile poate permite
alaptarea pentru a-i oferi colostru nou-nascutului.
« Sunt raportate putine cazuri de sarcini cu evolutie normala la paciente care nu au intrerupt TKI ina-
inte de conceptie si/sau pe parcursul sarcinii.

Profilul de toxicitdti al TKI

Imatinib - cele mai frecvente efecte adverse sunt retentia hidrica, greata, diaree, crampe musculare,
dureri articulare, eruptii cutanate si oboseald. Multe dintre aceste evenimente adverse se rezolva in timp
sau la reducerea dozei la pacientii care au obtinut raspunsul molecular major (MMR).

12
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Nilotinib — evenimentele adverse cardiovasculare au aparut la 20% dintre pacientii CML tratati o pe-
rioada de 10 ani cu Nilotinib, comparativ cu 5% dintre pacientii care au primit Imatinib. Istoricul de boala
coronariand, accidente cerebrovasculare, boald arterio-ocluziva periferica, alungirea intervalului QTc,
hipertensiune arteriald, hipercolesterolemie, diabet zaharat si antecedente de pancreatitd reprezinta con-
traindicatie pentru utilizarea Nilotinibului ca prima linie de TKI.

Dasatinib - are toxicitate pleuro-pulmonar4, astfel ca insuficienta respiratorie, bolile pleuro-pulmonare
sau pericardice anterioare ori concomitente sunt contraindicatii pentru utilizarea Dasatinibului ca trata-
ment de prima linie. Complicatiile cronice, precum pleureziile recurente, apar la 37% dintre pacienti chiar
si dupa ani de tratament. Rareori, se observa hipertensiune pulmonara, prelungirea intervalului QTc si

disfunctie parchetara.

Bosutinib - la 30% dintre pacienti apare diaree tranzitorie, care se poate asocia cu cresteri tranzitorii
ale transaminazelor, mai ales in primele saptimani panad la luni de tratament. Rareori, se observa eruptie

cutanatd, pancreatita si hipersensibilitate.

Ponatinib - tratamentul cu Ponatinib se poate complica prin evenimente ocluzive arteriale (infarct
miocardic, AVC) si venoase (TEP), ce impun monitorizarea atenta, si insuficienta cardiaca.

Asciminib - FDA a acordat aprobare acceleratd Asciminibului pentru tratamentul pacientilor in faza
cronici cu rezistentd sau intoleranta la doua linii anterioare de TKI si pentru cei cu mutatia T3151. In
august 2022, EMA a aprobat Asciminib pentru tratamentul pacientilor adulti in fazd cronica tratati ante-
rior cu doud sau mai multe linii de TKI. Doza recomandata este de 40 mg de 2 ori pe zi. Cresterile asimp-
tomatice ale lipazei si/sau amilazei, eruptia cutanata, insuficienta cardiaca, prelungirea intervalului QTc

si simptomele constitutionale sunt cele mai frecvente evenimente adverse.

Omacetaxina - este o optiune de tratament pentru pacientii in faza cronica rezistenti sau intoleranti
la mai mult de 2 linii de TKI, inclusiv cei cu mutatie T315I. Ratele de raspuns si rezultatele de supravie-
tuire au fost mai mici decat cele observate cu Ponatinib in studiul PACE. Omacetaxina a avut un profil de
toxicitate acceptabil, iar cele mai frecvente evenimente adverse de grad 3/4 au fost trombocitopenia (67%),
neutropenia (47%) si anemia (37%).
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V. Evaluarea raspunsului
la tratament/monitorizare

Tabel 5. Criterii pentru evaluarea raspunsului conform NCCN 2023

Raspuns/recidere

Definitii

Raspuns hematologic complet

« normalizarea parametrilor hematologici

o leucocite < 10 x 10°/1

« trombocite < 450 x 10°/1

« fara mielocite, promielocite, blasti in sangele periferic

« fard semne si simptome constitutionale sau splenomegalie palpabila

Raspuns citogenetic

« raspuns citogenetic complet (CCyR): fard metafaze cromozom
Phl pozitive
« raspuns citogenetic major (MCyR): 0-35% metafaze cromozom
Phl pozitive
« raspuns citogenetic partial (PCyR): 1-35% metafaze cromozom
Phl pozitive
« raspuns citogenetic minor: > 35-65% metafaze cromozom Phl

pozitive

Raspuns molecular

« raspuns molecular precoce (EMR): BCR:ABL1 (IS) < 10% la 3 si
6 luni

o raspuns molecular major (MMR): BCR:ABL1 (IS) < 0,1% sau
> 3-log reducere a transcriptului BCR:ABL1 de la momentul
diagnosticului daca qPCR (IS) nu este disponibil

o raspuns molecular profund (DMR): MR4.0: BCR:ABL1 (IS) <
0,01% sau MR4.5: BCR:ABL1 (IS) < 0,0032%

Recadere

« orice semn de pierdere a raspunsului hematologic

« orice semn de pierdere a rdspunsului citogenetic sau cresterea
transcriptului BCR:ABL1 > 1%.

o cresterea cu 1-log a nivelului de transcript BCR:ABL1 cu pierde-
rea MMR

14
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Tabel 6. Definitii ale raspunsului la tratamentul de prima linie CML dupa ELN 2020

Moment Raspuns optim Avertizare Esec
La diagnostic ACA de risc inalt’
ELTS risc inalt”™
La 3 luni BCR-ABL <10% | BCR-ABL > 10% BCR-ABL > 10% reconfirmat
la 1-3 luni
La 6 luni BCR-ABL<1% | BCR-ABL > 1-10% BCR-ABL > 10%
La 12 luni BCR-ABL <0,1% | BCR-ABL > 0,1-1% BCR-ABL > 1%

Ulterior in orice

moment

BCR-ABL <0,1%

BCR-ABL > 0,1-1%

Pierderea MMR (BCR-ABL

<0,1%)

BCR-ABL > 1%
ACA de risc inalt

Mutatii asociate cu rezistenta

"ACA = anomalii citogenetice aditionale

“ELTS = scor EUTOS Long Term Survival
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VI. Evolutie, complicatii si monitorizare
pe termen lung, supravietuire

Tabel 7. Monitorizarea raspunsului la TKI pe termen lung

Investigatie

Recomandare

Examen citogenetic

« la diagnostic

« esec in atingerea raspunsului optim

« orice semn de pierdere a raspunsului hematologic

« orice semn de pierdere a raspunsului citogenetic sau

cresterea transcriptului BCR-ABL1 la > 1%

qPCR utilizand scala internationala (IS)

« la diagnostic

o la fiecare 3 luni dupa initierea tratamentului

o la 3 luni timp de 2 ani dupa ce BCR-ABL < 1%, ulterior
la 3-6 luni

« dacd existd o crestere cu 1-log a transcriptului BCR-ABL,

dar cu mentinerea MMR , qPCR poate fi repetat mai repede

Analiza mutationala in domeniul kinazic
ABL1

« in esec terapeutic

o la orice semn de pierdere a raspunsului molecular, cito-
genetic si/sau hematologic

o cresterea cu 1-log a transcriptului BCR-ABL, cu pier-
derea MMR

« boala avansata la diagnostic sau progresie din faza cro-

nicé (fazd accelerata sau blastica)

Oprirea tratamentului TKI (Treatment Free Remission, TFR)

Datorita eficientei tratamentului TKI, evidentiatd prin cresterea supravietuirii globale, numarul paci-

entilor CML in tratament cronic cu aceste molecule a inceput sd creascd. Numarul mare de pacienti CML

la care boala sub tratament TKI devine nedetectabild (raspuns molecular profund) si pentru reducerea

toxicitatilor pe termen lung au dus la ideea intreruperii tratamentului TKI.

Actualmente, tratamentul TKI poate fi intrerupt la pacientii cu raspuns molecular profund si sustinut.

Studiile au aratat ca 50% dintre pacientii la care se opreste tratamentul TKI ramén in raspuns molecular

major (MMR) pe termen lung. Recomandérile ELN 2020 pentru oprirea tratamentului TKI sunt redate

in Tabelul 8.
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Este important de retinut ca sindromul de abstinenta ce poate aparea dupa oprirea TKI se manifesta
frecvent cu: dureri osoase si articulare, artrita la nivelul umerilor, membrelor superioare si coloanei cer-
vicale. Tratamentul constd in administrarea de antiinflamatoare steroidiene sau non-steroidiene. Simpto-
matologia poate persista in medie pand la 7 luni, dar se poate remite dupd reintroducerea TKI in

aproximativ 3 sdptamani.

Tabel 8. Recomandairile ELN 2020 de oprire a TKI

Criterii obligatorii « fazd cronicd, fara istoric de faza acceleratd/blastica

« pacient motivat cu care comunicarea este facila

« acces in timp real la testare QPCR de inalta calitate conform scalei
internationale

« acceptul pacientului de a fi monitorizat lunar in primele 6 luni, apoi

la 2 luni in urmatoarele 6-12 luni, apoi o data la 3 luni

Criterii minime (oprirea trata- | « pacient la prima linie de tratament sau la a doua linie daca motivul
mentului este permisa) schimbirii a fost intoleranta

» prezenta transcriptilor BCR-ABL1 tipici: e13a2 sau el4a2

o durata terapiei TKI > 5 ani (4 ani pentru TKI de generatia a doua)
o durata raspunsului molecular profund (de la MR4 in sus) > 2 ani

o fara istoric de esec la tratament

Criterii optime (oprirea terapiei | » durata terapiei cu TKI > 5 ani

este de luat in considerare) o durata raspunsului molecular profund > 3 ani dacd MR4

o durata raspunsului molecular profund > 2 ani dacd MR4,5

TFR conform recomandarilor NCCN 2023

« varsta peste 18 ani

» faza cronicd, fard istoric de faza acceleratd sau blastica

o durata tratamentului TKI de cel putin 3 ani

o tip de transcript BCR-ABLI cuantificabil

« raspuns molecular stabil (MR4; BCR-ABL1 < 0,01% IS) > 2 ani, documentat la ultimele 4 determinari
efectuate la cel putin 3 luni distanta

« acces la tehnicd qPCR cu sensibilitate a determinarii nivelului de MR4,5 (BCR-ABL1 < 0,0032% IS)
si care poate elibera rezultatele in interval de 2 saptamani

« monitorizare moleculara lunara in primele 6 luni, la 2 luni in lunile 7-12 si ulterior la 3 luni indefinit
pentru pacientii care raman in MMR (MR3; BCR-ABL1 < 0,1% IS)

o reinceperea TKI in interval de 4 sdptamani in cazul pierderii MMR cu monitorizare moleculara lunara
pana la reatingerea MMR, apoi la 3 luni indefinit; se recomanda ca cei care nu ating MMR dupa 3 luni de
la reinceperea TKI sa fie testati pentru mutatii in domeniul kinazic ABLI si monitorizare moleculara

lunara pentru urmatoarele 6 luni

17



Societatea Romana . . . A . . L1 .o
(SR e glematologic Ghid de diagnostic si tratament in leucemia mieloidd cronicd

Complicatiile si rezistenta la tratament

In functie de momentul aparitiei, rezistenta primard este definita ca lipsa de rdspuns la tratamentul
initial, iar rezistenta secundard se defineste prin reaparitia clonei maligne in cursul tratamentului.

Cu mijloacele terapeutice actuale, esecul de a obtine un raspuns hematologic complet in prima linie se
observa la sub 2% pacienti si esecul de a obtine rdspunsul citogenetic major se inregistreaza la sub 10%.
La acesti pacienti, este utila secventierea in domeniului kinazic ABL1, deoarece exista diferite mutatii
asociate cu rezistenta la unul sau mai multi TKI. Mutatia T315I este asociata cu rezistenta la toti TKI
disponibili in afara de Ponatinib, Asciminib si Omacetaxina.

Toxicitatea hematologica

Citopeniile (anemia, neutropenia si trombocitopenia) se pot reduce la oprirea temporara a terapiei TKI
si/sau modificdrile dozei, recomandate la pacientii cu toxicitati de grad 3-4.

Transfuziile de masa eritrocitara in fenotip sunt indicate la pacientii anemici simptomatici.

Suportul cu factorul de crestere mieloid (G-CSF) poate fi utilizat in combinatie cu terapia TKI pentru
gestionarea neutropeniei.

Utilizarea agentilor stimulatori ai eritropoiezei (ESA) la pacientii cu anemie simptomatica nu au afec-
tat supravietuirea sau rata de raspuns citogenetic, dar au fost asociate cu o rata mai mare de tromboza la
pacientii CML.

Supravietuirea

In era TKI, prognosticul CML in faza cronica este excelent, aparitia Imatinibului crescand sansele de
supravietuire ale pacientilor, acestea fiind comparabile cu cele ale populatiei generale. Pacientii CML in
fazd cronicd in tratament cu Imatinib au o ratd globala de supravietuire la 11 ani de 83%.

Pacientii CML in faza cronica in tratament cu Nilotinib au o supravietuire la 10 ani de 83% si, in cazul
tratamentului cu Dasatinib, supravietuirea la 5 ani este de 91%.
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