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DIAGNOSTICUL LMC

- 50% asimptomatici
> 50% splenomegalie

Sange periferic
- Leucocitoza
- Formula leucocitara deviata la stanga (prezenta de granulocite imature de la metamielocit pana la mieloblast)
- Bazofilie
- Trombocitoza +

Dovada diagnosticului
- Demonstrarea cromozomului Philadelphia (220-) ca urmare a translocatiei echilibrate t(9;22)(q34;q11) si/sau a
- Rearanjamentul BCR-ABL in sange sau celule medulare

- 5% din cazuri sunt Ph negative; confirmarea diagnosticului prin:
- Hibridizarea in situ fluorescenta (FISH)
- RT-PCR



CRITERIILE OMS DE DIAGNOSTIC ALE CELOR TREI FAZE ALE LMC

e FAZA CRONICA
Diagnosticul fazei cronice
Sénge periferic : - leucocitoza
- varf de mielocite si segmentate neutrofile
- blasti in general < 2%
- bazofile < 20%
- trombocite normale sau crescute
Maiduva osoasa : blasti < 5%

(Hurst N. si col.,2006)

- Capacitatea de a reduce dimensiunile splinei si de a restaura si mentine “normale” numarul celulelor sanguine cu terapie
adecvata
- Nu se intalnesc criteriile pentru FA sau PB.

e FAZA ACCELERATA : una sau mai multe din urmatoarele:

- Blasti 10 -19% din leucocitele din sange si/sau din celule nucleate ale maduvei.

- Bazofile > 20% in sange periferic

- Trombocitopenie persistentd (< 100 x 10°/L) nelegata de terapie sau trombocitoza persistentd (> 1000 x 10%/L) care nu
raspunde la tratament.

- Cresterea dimensiunilor splinei si a numarului de leucocite, care nu raspund la tratament.

- Evidenta citogeneticad de evolutie clonala.

e FAZABLASTICA : una sau mai multe din urmatoarele :

- Blasti > 20% in sange periferic sau celule nucleate ale maduvei
- Proliferare extramedulara de blasti

- Aglomerari focale sau 1n gramezi de blasti in biopsiile de M.O.



TRATAMENTUL LMC

Decizia de tratament Tn cazurile noi de LMC depinde de :

e Factori legati de pacient: sex
varsta

comorbiditati

e Factori care {in de boala :

a) Faza : cronica (precoce, tardiva)

accelerata
blastica
b) Scor de risc
e Factori socio-economici :
Posibilitatile laboratorului
Nivelul asistentei
Resurse financiare

Accesul la medicamente, costuri

Calculul scorului de risc se face la diagnostic Thainte de orice tratament.

Scorul Hasford

Scorul Sokal
Score =Exp.[0-0116 (age-43.4 years)
+0.0345 (spleen size-7.51)
+0.188 ([platelets/700]2-0.563)
+0.0887 (blasts-2.1)
Low risk <0.8

Intermediate risk 0.8-1.2
High risk >1.2

=(0.6666xage [0 when age,50 years; otherwise 1]
+0.042xspleen size (cm.below costal margin)
+0.0584xblasts [%]

0.0413xeosinophils [%]

+0.2039xbasophils [0 when basophils <3%;
otherwise 1]

+1.0956xplatelet count [0 when platelets
<1500 per pL; otherwise 1])x 1000

<780

780-1480

>1480




LEUCEMIA MIELOIDA CRONICA
DEFINIREA RASPUNSULUI LA TRATAMENT

RASPUNS HEMATOLOGIC COMPLET (RHC)
Leucocite < 10 x 10%/L
Trombocite < 450 x 10°/L
Tn formula leucocitara : fara granulocite imature si < 5% bazofile
Splina: nepalpabila

RASPUNSUL CITOGENETIC (EXAMINAREA a > 20 METAFAZE) (celule medulare)

COMPLET (RCyC) 0 metafaze Ph+
PARTIAL (RCyP) 1 - 35% Ph+
MAJOR (RCyM) RCyC + RCyP
MINOR 36 — 65% Ph+
MINIMAL 66 — 95% Ph+

RASPUNSUL MOLECULAR (sange periferic)

COMPLET Transcript nedetectabil
MAJOR (RMol M) <0,1% =reducere cu 3 log pe SI




TRATAMENTUL LMC
I. INHIBITORI DE TIROZIN KINAZE (ITK)

1. IMATINIB MESILAT (GLIVEC®) (STI-571)

- este o fenilamino-pirimidina
- este 0 molecula micd, un inhibitor al transductiei semnalelor care tinteste specific BCR-ABL; dar si alte tirozin kinaze
(c-Kit, PDGFR)
- aprobat Tn mai 2001 de FDA pentru LMC-faze avansate si in decembrie 2002 in Europa, pe baza studiului IRIS, ca tratament
de prima linie in LMC.

Imatinibul s-a aratat eficient in toate fazele bolii:

- In faza accelerata: 82% RHC §i27,7% RCyM

- in faza blastica mieloida - 33% raspuns hematologic

- in faza blastica limfoida — 70% raspuns hematologic, cu o durata de 2 — 3 luni

RCyM, 87,9% RmolM, PFS de 81,2% si Supravietuirea generala de 86,4%.

- Studiul IRIS (The International Randomized Study of IFN versus STI 571) a stabilit superioritatea Imatinibului 400 mg/zi
fatd de IFNa si ARA-C doza mica in ceea ce priveste rata raspunsului hematologic complet, a raspunsului citogenetic complet,
a raspunsului molecular major si a sugerat avantaj in OS si PFS.

Imatinib 400 mg/zi a fost stabilitd ca doza standard iar Imatinibul a devenit tratamentul de prima linie pentru pacientii cu LMC
in FC.

Imatinibul a fost oprit pentru evenimente adverse la 5% din pacienti, pentru lipsa de eficienta la 15% si pentru alte ratiuni la
20%.




Rata evolutiei spre FA si PB descreste de la 1,5% in primul an si la 0,6% in al cincilea an.
Doze: - faza cronica 400 mg/zi
- faza accelerata 600 — 800 mg/zi
- faza blastica 800 mg/zi
Administrare: o singura priza, dimineata.
La pacientii cu numar mare de leucocite inainte de Imatinib se administreaza Hidroxiuree pentru a reduce numarul de leucocite
sub 20.000/pL.
- Hidratare, allopurinol.
- Este nevoie de ajustare de doze pentru cei cu citopenii sau alte toxicitati.



IMATINIB : TRATAMENTUL TOXICITATII HEMATOLOGICE

Faza cronica a LMC
(doza initiald 400 mg)

NAN < 1,0 x 10%1
si/sau

numarul plachetelor
<50 x 10%

1. Imatinib se intrerupe pani cand NAN > 1,5 x 10%/1 si numérul plachetelor > 75 x 107/1.

2. Tratamentul cu imatinib se reia la doza anterioara (adica dinaintea reactiei adverse severe).
3. Daci NAN revine la < 1,0 x 10%1 si/sau numirul plachetelor < 50 x 10%1, se repeti punctul 1
si se reia administrarea imatinib la doza redusa de 300 mg.

Faza cronica a LMC
la copii (la doza de
340 mg/m?)

NAN < 1,0 x 10%I
si/sau plachete < 50 x 107/

1. Imatinib se intrerupe pana cind NAN > 1,5 x 10%1 si numarul plachetelor > 75 x 10%1.

2. Tratamentul cu imatinib se reia la doza anterioara (adica dinaintea reactiei adverse severe).
3. Dacd NAN revine la < 1,0 x 10%1 si/sau numirul plachetelor < 50 x 10%I, se repeta punctul 1
si se reia administrarea imatinib la doza redusi de 260 mg/m?.

Faza accelerata a
LMC (doza initiala
600 mg)

NAN < 0,5 x 10%/1
si/sau numarul plachetelor
<10 x 10%1

1. Se controleaza daca citopenia este asociatd leucemiei (aspirat medular sau biopsie).
2. Dacd citopenia nu este asociatd leucemiei, se reduce doza de imatinib la 400 mg.

3. Daca citopenia persista 2 saptamani, se reduce in continuare doza la 300 mg.

4. Daca citopenia persista 4 saptamani i tot nu este asociata leucemiei, se intrerupe

administrarea imatinib pand cand NAN > 1 x 10%/1 si numarul plachetelor > 20 x 10%I, apoi
tratamentul se reia cu doza de 300 mg.

Faza acceleratd a
LMC si criza
blastica la copii
(doza initiala 340
mg/m?)

NAN < 0,5 x 10%
si/sau

numarul plachetelor
<10 x 10%I

1. Se controleaza daca citopenia este asociata leucemiei (aspirat medular sau biopsie).
2. Daci citopenia nu este asociata leucemiei, se reduce doza de imatinib la 260 mg/m?
3. Daca citopenia persista 2 saptamani, se reduce doza la 200 mg/mz.

4. Daca citopenia persista 4 saptamani si tot nu este asociatd leucemiei, se intrerupe

administrarea imatinib pand cand NAN > 1 x 10%/1 si numérul plachetelor > 20 x 10%1, apoi
tratamentul se reia cu doza de 200 mg/mZ.

NAN = numar absolut de neutrofile
In faza accelerata a LGC, scaderea NAN apare la cel putin o luna de tratament

e Factorii de crestere granulocitari (filgrastim) pot fi utilizati in combinatie cu imatinib pentru pacientii cu neutropenia rezistenta.

e Anemia de grad 3-4. Desi eritropoietina este eficientd, ghidurile recente: the Centers for Medicaid and Medicare Services (CMS) si

the Food and Drug Administration (FDA) nu sustin administrarea de agenti stimulenti eritropoietici in neoplazii mieloide (NCCN

v.2.2010).




IMATINIB - TRATAMENTUL TOXICITATILOR NONHEMATOLOGICE

Interventii specifice :

e Diaree : terapie de sustinere

e Edeme : diuretice, terapie de sustinere

¢ Retentie de lichide (revarsat pleural, revarsat pericardic, edeme, ascitd): diuretice, terapie de sustinere, reducere de doza, intrerupere
sau administrare cu intrerupere. Ecocardiografie pentru FEVS.

e Suferinta digestiva: administrarea cu o masa i un pahar mare cu apa.

e Crampe musculare : supliment de calciu, apa tonica.

e Rash: steroizi local sau sistemici, reducere de doza, intrerupere sau pauza.

Efecte adverse de grad 3 — utilizarea manevrelor citate mai jos; daca nu raspund la tratamentul simptomatic, tratament

ca pentru grad 4.

Grad 4 — Se opreste medicamentul pana la revenirea la grad 1 sau imbunatatire; apoi se reintroduce medicamentul cu o reducere de
25-35% a dozei (nu mai putin de 300 mg). Se ia in considerare trecerea pe dasatinib, nilotinib sau trial clinic.

Hepatotoxicitate :

In cazul in care concentratiile plasmatice ale bilirubinei sunt > 3 x limita superioara stabilitd a valorilor normale (LSSVN) sau
transaminazele hepatice sunt > 5 x LSSVN, tratamentul cu imatinib trebuie intrerupt pana cand concentratiile plasmatice ale
bilirubinei revin la valori < 1,5 x LSSVN si concentratiile plasmatice ale transaminazelor revin la valori < 2,5 X LSSVN. Tratamentul
cu imatinib poate fi continuat la o doza zilnica redusa. La adulti, doza trebuie redusa de la 400 la 300 mg sau de la 600 la 400 mg sau
de la 800 la 600 mg, iar la copii de la 340 la 260 mg/m?*/zi.

Grad 2: Se efectuecaza o evaluare pentru consumul altor medicamente hepatotoxice care pot contribui la toxicitate (incluzind
paracetamol). Se considera trecerea pe dasatinib, nilotinib sau trial clinic.
Grad 3-4: Se considera trecerea pe dasatinib, nilotinib sau trial clinic.



IMATINIB : INTERACTIUNI CU ALTE MEDICAMENTE

Imatinibul este metabolizat in ficat la nivelul sistemului enzimatic al citocromului P450. Izoenzima CYP3A4 are importanta cea mai
mare in metabolizarea imatinibului.

¢ Substantele care inhiba activitatea CYP3A4 (ketoconazol, itraconazol, eritromicina, claritromicina) scad metabolismul si cresc
concentratia plasmatica si expunerea la imatinib. Sucul de grapefruit creste concentratia plasmatica a Imatinibului si trebuie interzis.

e Substantele care induc activitatea CYP3A4 [dexametazona, fenitoina, carbamazepina, rifabutina, fenobarbital, Hypericum
perforatum - sunatoare)] cresc metabolismul imatinib, scad nivelul plasmatic si scad expunerea la medicament.

e Imatinibul inhiba izoenzimele CYP3A4, CYP2C9 si CYP2D6. Imatinibul creste nivelul plasmatic al unor medicamente:
ciclosporina, dihidropiridina (blocantii de calciu), simvastatina, pimozida, triazolo-benzodiazepine, warfarina.
Utilizarea paracetamolului trebuie limitata la pacientii aflati n tratament cu imatinib.

¢ Imatinibul scade nivelul plasmatic al warfarinei care trebuie inlocuita cu heparine cu greutate moleculara mica.
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CONSIDERATII IMPORTANTE PENTRU IMATINIB

e Au fost observate cazuri de afectare hepatica, inclusiv insuficientd hepatica si necroza hepatica la imatinib. Atunci cdnd imatinib este asociat cu
tratamente chimioterapice cu doze mari, a fost observata o crestere a reactiilor hepatice grave. Functia hepatica trebuie atent monitorizata atunci
cand imatinibul este asociat cu tratamente chimioterapice cunoscute ca sunt asociate cu disfunctie hepatica.

o Pacientii cu boli cardiace sau factori de risc de insuficientd cardiaca trebuie monitorizati cu atentie si orice pacient cu semne sau simptome de
insuficienta cardiaca trebuie evaluat si tratat.
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2. DASATINIB (Sprycel, Bristol Myers Squibb)

- derivat de piperazinyl

- inhibitor de tirozin kinaza de generatia a doua

- inhiba un numar mare de kinaze intre care ABL kinazele si kinazele din familia SRC

- actiune de 325 ori mai puternica ca a Imatinibului

- se leagd de conformatia activa si inactivi a BCR-ABL si are actiune inhibitorie asupra majoritatii mutatiilor rezistente la Imatinib dar
nu asupra mutatiei T3151.

FDA a aprobat in iunie 2006, iar Agentia Europeana a Medicamentului in noiembrie 2006 dasatinibul pentru tratamentul pacientilor rezistenti sau

intoleranti la imatinib. Tn decembrie 2010 dasatinib a fost aprobat de citre Agentia Europeani a Medicamentului ca tratament de prima linie in
LMC-FC.

Indicatii:
- LMC in FC la pacientii intoleranti sau rezistenti la imatinib, la pacienti in FA si FB
- LMC in faza cronica la pacienti nou diagnosticati

oze : FC: 100 mg/zi, priza unica, administrare orala.
FA, FB (mielo- sau limfoblastica) = 140 mg/zi, priza unica, administrare orala.
Rezultate

RCYM :50-51% si RCyC : 36 — 40%

In FA la pacientii rezistenti sau intoleranti la Imatinib RH major 64%; RCyC 33%

In_CB — RH Major 33%; RCyM in CB mieloida 34% si RCyM in CB limfoida 52%.

La 80 — 90% din pacientii cu LMC-FC, raspunsul s-a mentinut la 2 ani, PFS a fost > 80% iar OS > 90%.

Dasatinib 100 mg/zi in comparatie cu Imatinib 400 mg/zi, administrat ca tratament de prima linie induce mai rapid (3,1 luni vs. 5,6 luni) un
procent crescut de RCyC (77% vs. 66%) si de RMol M (52,1 vs. 33,8%) pentru o perioadd de urmarire de 12 luni. RCyC se asociaza cu o mai
buna PFS. (Studiul DASISION, Kantarjian H., NEJM 2010, 362, 24, 2260).
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DASATINIB : MANAGEMENTUL TOXICITATILOR

Reactii hematologice importante: Mielosupresia

LMC 1in faza cronica

NAN < 0,5 x 10%1

1. Se opreste tratamentul pand cand NAN > 1,0 x 10%1 si plachetele > 50 x 10%/1.

(doza initiala 100 mg | si/sau 2. Se reia tratamentul la doza initiala.

0 data Plachete 3. Daci plachetele < 25 x 10%1 si/sau recurenta NAN < 0,5 x 10%1 pentru > 7 zile, se repeti

pe zi) <50 x 1071 pasul 1 si se reia tratamentul la o doza redusa de 80 mg o data pe zi pentru al doilea episod.
Pentru al treilea episod, se reduce si mai mult doza la 50 mg o data pe zi (la pacientii nou
diagnosticati) sau se opreste tratamentul (la pacientii cu rezistentd sau intoleranta la terapia
anterioard, inclusiv imatinib).

LMC in faza NAN < 0,5 x 10%I 1. Se verifica daca citopenia ¢ legata de leucemie (aspirat de maduva sau biopsie).

accelerata sau si/sau 2. Dacad citopenia nu este legata de leucemie, se opreste tratamentul pana cand

blastica Plachete NAN > 1,0 x 10%1 si plachetele > 20 x 10%1 si se reia tratamentul la doza de start initiala.

(doza initiald 140 mg | < 10 x 10%I

o data
pe zi)

3. Dacd citopenia revine, se repeta pasul 1 si se reia tratamentul la doza redusa de 100 mg o
data pe zi (al doilea episod) sau 80 mg o data pe zi (al treilea episod).
4. Daca citopenia este legata de leucemie, se ia in calcul cresterea dozei la 180 mg o data pe zi.

e Se vor face analize hematologice complete saptdmanal in primele doua luni si apoi lunar sau dupa indicatiile clinice.
e Factorii de crestere granulocitari pot fi utilizati cu dasatinib la pacientii cu neutropenie persistenta.
e Anemia grad 3-4 EPO este efectiva dar CMS si FDA nu sustin utilizarea de agenti stimulatori ai eritropoiezei.

Nivele de doza

FAZA CRONICA

0..... 100 mg/zi
-1 80 mg/zi
-2 50 mg/zi

FAZA ACCELERATA SI
BLASTICA
0.... 140 mg/zi
-1 100 mg/zi
2 i, 80 mg/zi
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DASATINIB - MANAGEMENTUL TOXICITATILOR NONHEMATOLOGICE

e Retentie de fluide: diuretice, terapie suportiva

e Revarsat pleural, pericardic: diuretice, intrerupere tratament, cure scurte de corticosteroizi (Prednison 20 mg/zi x 3); dupa rezolvare,
reducere cu “un nivel de doza”. Pacientii cu varsta peste 65 ani trebuie monitorizati riguros intrucat au o probabilitate mai mare de a
prezenta evenimente induse de retentia hidrica si dispnee.

e Cefalee: terapie simptomatica

e Suferinte gastro-intestinale: administrarea medicatiei cu mancare si un pahar mare cu apa.

e Diaree: terapie suportiva

¢ Rash: steroizi locali sau sistemici, reducere de doza, intrerupere, pauza de tratament.

Grad 3: Utilizare interventii specifice

Daca nu raspunde la masuri simptomatice, tratati ca grad 4.

Grad 4: Oprire tratament pana la revenire la grad 1 sau mai bine si reluarea tratamentului cu reducere de nivel de doza depinzand de
severitatea evenimentului initial si trecerea pe nilotinib.
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INTERACTIUNI ALE UNOR MEDICAMENTE CU DASATINIBUL

e Medicamente care cresc concentratia plasmatica de dasatinib

- Inhibitori CYP3A4. Dasatinib este un substrat pentru CYP3A4. Utilizarea concomitenta a dasatinibului si a medicamentelor care
inhiba CYP3 A4 (ketoconazol, itraconazol, eritromicind, claritromicina, ritonavir, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir,
saquinavir, telitromicina) pot creste expunerea la dasatinib si trebuie evitate. Asadar, la pacientii tratati cu dasatinib, administrarea sistemica
de inhibitori puternici ai CYP3A4 nu este recomandata.

e Medicamente care scad concentratia plasmatica de dasatinib

- Inductori CYP3A4. Medicamentele care induc activitatea CYP3A4 pot scadea concentratia plasmatica de dasatinib. La pacientii la
care sunt indicati inductori ai CYP3A4 (dexametazona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital) trebuie recomandati
agenti alternativi cu potential de inductie enzimatic mai mic. Pacientii n tratament cu dasatinib nu trebuie sa primeasca preparate din
plante medicinale ce contin Hypericum perforatum cunoscuta ca sunatoare.

- Antiacide. Solubilitatea dasatinib este dependentd de pH. Trebuie evitata administrarea concomitentd a antiacidului cu dasatinib.
Daci este absolut necesara administrarea de antiacide ea trebuie facuta cu 2 ore inainte sau dupa dasatinib.

- Blocantii de H2 / inhibitorii pompei de protoni. Supresia pe termen lung a secretici gastrice de catre blocantii de H2 sau inhibitorii
pompei de protoni (ex. famotidind si omeprazol) pot reduce expunerca la dasatinib. Nu se recomanda utilizarea concomitenta a
blocantilor de H2 sau a inhibitorilor pompei de protoni cu dasatinib; pot fi inlocuiti cu antiacide.

e Medicamente a caror concentratie plasmatica este alterata de dasatinib

Dasatinibul este un inhibitor dependent de timp al CYP3 A4. Utilizarea concomitentd a dasatinibului si a unui substrat CYP3A4 poate
creste expunerea la substratul CYP3A4. Substraturile CYP3A4 cu indicatii terapeutice restranse ca: astemizol, alfentanil, terfenadina,
cisaprida, ciclosporind, fentanil, pimozida, chinidind, sirolimus, tacrolimus sau alcaloizi de ergot (ergotamina, dihidroergotamind)
trebuie administrate cu prudenta la pacientii care primesc dasatinib.

Sucul de grapefruit poate creste concentratia de dasatinib si trebuie evitat.
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CONSIDERATII IMPORTANTE PENTRU DASATINIB

e Hemoragii: este necesara precautie daca pacientii trebuie sa ia medicamente care inhiba functia trombocitelor
sau anticoagulante

o Utilizarea dasatinib este asociata cu retentie de fluide, cazuri de grad 3 sau 4 inregistrandu-se la 10% din pacientii cu rezistenta sau
intoleranta la terapia anterioara cu imatinib. Efuziunea pleurala si pericardica de grad 3 sau 4 au fost raportate la 7% si respectiv 1% din
pacienti. Ascita de grad 3 sau 4 si edemele generalizate au fost raportate fiecare la < 1%. Unu la sutd din pacienti au avut edem pulmonar
de grad 3 sau 4.

e Dasatinibul prelungeste intervalul QT. Ca urmare, trebuie administrat cu precautie la pacientii care au avut sau pot dezvolta
prelungirea QTc §i anume:
- pacientii cu hipopotasemie sau hipomagneziemie,
- pacientii cu sindrom de QT prelungit congenital,
- pacientii care iau medicamente antiaritmice sau alte medicamente ce duc la prelungirea QT,
- pacientii care iau doze cumulate crescute de terapie cu antraciclina.

In studiul de faza III la pacienti nou diagnosticati cu LMC in fazi cronica, 1 pacient din grupul de tratament cu dasatinib a prezentat
prelungirea intervalului QTcF>500 msec.

e Hipopotasemia sau hipomagneziemia trebuie corectate Tnainte de administrarea dasatinibului.

e Reactii adverse cardiace: Pacientii cu factori de risc (de ex. hipertensiune, hiperlipidemie, diabet zaharat) sau antecedente de boala
cardiaca (de ex., interventie coronariand percutana in antecedente, boala coronariand diagnosticatd) trebuie supravegheati atent pentru
semnele sau simptomele clinice sugestive pentru disfunctie cardiaca, precum durere toracica, dispnee si diaforeza.

e Medicamentele cunoscute a prelungi intervalul QT si inhibitorii puternici, ca si inductorii puternici ai CYP3A4 trebuie evitati.

e Utilizare cu prudenta la pacientii cu afectare hepatica.

o Lactoza: Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficientd de lactaza Lapp sau probleme de absorbtie la glucoza-
galactoza nu trebuie sa ia dasatinib.
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3 NILOTINIB (Tasigna, Novartis)
derivat de aminopyrimidina

- inhibitor selectiv al TKI BCR-ABL, c-Kit, PDGFR

- seleagd de conformatia inactiva a BCR-ABL

- are o activitate inhibitorie de 20 — 50 ori mai mare decat a imatinibului pe liniile celulare LMC sensibile la imatinib si de 3-7 ori mai mare
pe liniile rezistente

- este activ pe 32 din 33 linii celulare cu mutatii Tn domeniul ABL kinazei rezistente la imatinib

- inhiba majoritatea mutatiilor BCR-ABL rezistente la imatinib, exceptand T315I

- FDA a aprobat in octombrie 2007, iar Agentia Europeana a Medicamentului in noiembire 2007 nilotinib (400 mg x 2/zi) in tratamentul FC
si a FA a LMC la pacientii rezistenti sau intoleranti la terapia cu imatinib. Tn decembrie 2010, Agentia Europeani a Medicamentului a
aprobat nilotinib ca tratament de prima linie in LMC-FC.

Indicatii:
- LMC Ph+ in FC si FA cu rezistenta sau intoleranta la imatinib
- LMC Ph+ in FC la pacienti nou diagnosticati

Doze: 400 mg x 2 /zi la interval de 12 ore; nu trebuie administrat cu alimente. Nu se consuma alimente cu 2 ore inainte si cu o ora dupa
administrarea dozei.

RCyC: 3,3 luni.
56% din pacientii cu RCyC au atins RMol M.
Intervalul de timp pentru obtinerea RMol M : 5,6 luni.

Tn LMC-FA, pacientii rezistenti la imatinib au obtinut 29% RCyM si 19% RCyC iar pacientii intoleranti la Imatinib au obtinut 33% RCyM si
22% RCyC.

Nilotinibul in doza de 300 mg sau 400 mg de doud ori pe zi este superior imatinibului 400 mg/zi la pacientii nou-diagnosticati cu LMC-FC. La 12
luni, rata RMol M pentru nilotinib (44% pentru doza de 300 mg si 43% pentru doza de 400 mg) a fost aproape de doua ori mai mare decat cea
pentru imatinib (22%).

Rata RCyC la 12 luni pentru nilotinib a fost semnificativ mai mare (80% pentru doza de 300 mg si 78% pentru doza de 400 mg) decat
pentru imatinib (65%) (ENESTnd trial, Saglio G., NEJM 2010, 362, 24, 2251).
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Mielosupresia

MANAGEMENTUL TOXICITATII NILOTINIBULUI

LMC in faza cronica, NAN <1,0 x 1. Tratamentul cu nilotinib trebuie intrerupt si
recent diagnosticati, 10% 1V$i/ sau hemoleucograma trebuie monitorizati.
in cazul administrarii gumamL . 2. Tratamentul trebuie reluat in decurs de 2 saptamani
doz?i d? 300 mg de <gér§)(rrl10g)/(l:lte dupa ce NAN >1,0 x 10%1 si/sau numarul de
doud ori pe zi trombocite >50 x 10%1.
3 e 3. Daca valorile hemoleucogramei raméan scazute, poate
LMC care prezinta . . B .

. . fi necesara reducerea dozei la 400 mg o data pe zi.
rezistenta sau
intoleranta la
imatinib, in faza cronica in
cazul administrarii dozei
de 400 mg de doua ori pe zi
LMC care prezinta NAN <0,5 x 1. Tratamentul cu nilotinib trebuie Intrerupt si
rezistentd sau 10%1 si/sau hemoleucograma trebuie monitorizata.
intoleranta la numarul 2. Tratamentul trebuie reluat in decurs de 2 saptamani
imatinib in cazul de trombocite | qupz ce NAN >1,0 x 1071 si/sau numérul de

<10 x 1071

administrarii dozei
de 400 mg de doua
ori pe zi

trombocite >20 x 10%/1.
3. Daca valorile hemoleucogramei raméan scazute, poate
fi necesara reducerea dozei la 400 mg o data pe zi.

NAN = numar absolut de neutrofile
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- Hemoleucograma trebuie efectuata la intervale de doua saptamani in primele 2 luni $i apoi lunar sau agsa cum o necesita starea clinica.
- Factorii de crestere pot fi utilizati In combinatie cu nilotinibul la pacientii cu neutropenie rezistenta.
- Anemia de grad 3-4. CMS si FDA nu sustin utilizarea agentilor stimulanti ai eritropoiezei in malignitdti mieloide.

Prelungirea intervalului QT
EKG cu QTc > 480 msec. : Se opreste medicamentul daca potasiul seric si nivelul magneziului sunt sub limita inferioara a
normalului: se corecteaza cu suplimentare pana la limite normale. Se reia in 2 saptdmani cu doza anterioara (400 mg x 2/zi)
dacd QTcF este sub 450 msec. si sub 20 msec. fata de nivelul normal. Dacd QTcF este intre 450 s1 480 msec dupa 2 saptamani,
se reia cu doza redusa (400 mg odata pe zi). Daca dupa reducerea dozei QTcF se intoarce la > 480 msec., nilotinibul trebuie
oprit. EKG trebuie obtinut la 7 zile dupa fiecare ajustare de doza pentru a monitoriza QTc.

Interventii specifice
- Cefalee: simptomatice
- Greata: simptomatice
- Diaree : terapie suportiva
- Rash: steroizi in administrari locale sau sistemice, reducere de doza, intrerupere sau administrari discontinui.
Nonhematologic
- Grad 3 : utilizati interventiile specifice citate; daca nu raspunde la masurile simptomatice, se trateaza ca gradul 4.
- Grad 4 : se opreste medicamentul pana la revenire la grad 1 sau mai bine si se reia cu o doza de nivel redus (400 mg odata/zi).
Daci este adecvat din punct de vedere clinic, se ia in considerare cresterea dozei la 400 mg x 2/zi.
Nonhematologic
- Cresterea nivelului seric al lipazei, amilazei, bilirubinei si/sau transaminazelor (grad > 3): se opreste medicamentul pana cand
nivelul seric se Tntoarce la gradul < 1. Se reia nilotinibul cu 400 mg odata/zi.
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INTERACTIUNI MEDICAMENTOASE POTENTIALE CU NILOTINIBUL

e Medicamente care pot creste concentratia plasmatica a nilotinibului

- Inhibitori ai CYP3A4: Nilotinibul este un inhibitor competitiv al CYP3A4. Administrarea concomitenta de inhibitori puternici ai
CYP3A4 (ex. ketoconazol, itraconazol, claritromicind, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
telitromicina, voriconazol) poate creste expunerea sistemica la nilotinib si trebuie evitata. Se recomanda intreruperea tratamentului cu
nilotinib dacd pacientii necesitd administrari sistemice de inhibitori puternici de CYP3A4. Daca intreruperea nilotinibului nu e
posibila, se ia in considerare reducerea dozei si monitorizarea strinsa a prelungirii intervalului QT. Dacé inhibitorul CYP3A4 este
ntrerupt, doza de nilotinib trebuie crescuta dupa o perioada de eliminare a inhibitorului.

- Inhibitori ai glicoproteinei P (PgP, ABCB1): Nilotinibul este substratul transportorului de eflux glicoproteina P. Nilotinibul trebuie
utilizat cu prudenta cand este administrat concomitent cu inhibitori ai PgP (ex. ciclosporind, verapamil, diltiazem), intrucat
concentratiile nilotinibului cresc.

e Medicamente care pot scadea concentratia plasmatica a nilotinibului

- Inductori CYP3A4 : Medicamentele care induc activitatea CYP3A4 pot scadea concentratia plasmatica a nilotinibului. Utilizarea
concomitenta de inductori CYP3A4 puternici (ex. dexametazona, fenitoini, carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina,
fenobarbital) trebuic evitatd. Pacientii care primesc nilotinib nu trebuie sa primeascd Hypericum perforatum (sunitoare). Daca
nilotinibul trebuie administrat cu un inductor al CYP3A4, trebuie luata in considerare o crestere a dozei, depinzand si de tolerabilitatea
pacientului. Doza de nilotinib trebuie redusa la doza indicata dupa oprirea inductorului CYP3A4.

e Medicamente a caror concentratie plasmatica este alterata de nilotinib

Nilotinibul este un inhibitor al PgP, CYP2C8,, CYP2C9, CYP2D6 si UGT1ALI, crescand concentratia medicamentelor eliminate prin
aceste enzime. In plus, nilotinibul poate induce CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 si sa scadda concentratia medicamentelor care sunt
eliminate prin aceste enzime. Astfel, medicamentele care sunt substrat pentru aceste enzime care au un index terapeutic ingust trebuie
administrate cu prudenta la pacientii care primesc nilotinib.

Sucul de grapefruit, ca si alimentele care se stie ca inhiba CYP3 A4 pot creste concentratia plasmatica a nilotinibului si trebuie evitate.
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CONSIDERATII IMPORTANTE PENTRU NILOTINIB

Nilotinibul prelungeste intervalul QT. De aceea, trebuie utilizat cu precautie la pacientii care prezinta sau care au risc semnificativ de
aparitie a prelungirii intervalului QT, cum sunt pacientii:

- cu prelungire congenitald importantd a intervalului QT

- cu boala cardiaca necontrolata terapeutic sau semnificativa, in aceasta categorie fiind inclusi cei cu infarct miocardic recent, insuficienta
cardiaca congestiva, angind pectorald instabild sau bradicardie semnificativa clinic.

- care utilizeazd medicamente antiaritmice sau alte substante care determina prelungirea intervalului QT, cum ar fi clorochina,halofantrina,
claritromicina, haloperidolul, metadona si moxifloxacina.

In studiul de Faza III efectuat la pacienti cu LMC recent diagnosticatd, in fazi cronica, carora li se administreaza 300 mg nilotinib de dous
ori pe zi, niciun pacient nu a prezentat un interval QTcF >480 msec.

EKG trebuie efectuat pentru monitorizarea intervalului QTc la incepere, la 7 zile dupa initiere si apoi periodic si dupa fiecare
ajustare de doza.

Hipopotasemia si hipomagneziemia trebuie corectate inainte de administrarea nilotinibului si trebuie monitorizate periodic.
Moarte subita: Au fost raportate cazuri mai putin frecvente (0,1 pana la 1%) de moarte subita la pacientii care prezinta rezistenta sau

intoleranta la tratamentul cu imatinib, 1n faza cronica sau accelerata si care au antecedente de boala cardiaca sau factori semnificativi de
risc cardiac, alte comorbiditati si administrare concomitentd de medicamente.

Utilizare cu prudenta la pacientii cu insuficienta hepatica

Efectul alimentelor: Nilotinibul nu trebuie administrat impreuna cu alimente si trebuie administrat la 2 ore dupa masa. Nu trebuie sa se
consume alimente timp de cel putin o ora dupa administrarea dozei.

Inhibitorii puternici CYP3 A4 trebuie evitati. i

Lipazemie: Se recomanda efectuarea cu precautie a tratamentului la pacientii cu antecedente patologice de pancreatita. In cazul in care
cresterile valorii lipazei serice sunt insotite de simptome abdominale, administrarea nilotinibului trebuie intrerupta si trebuie avute in
vedere masuri diagnostice adecvate pentru a exclude aparitia pancreatitei.

Lactoza: Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-
galactoza nu trebuie sa utilizeze nilotinib.
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Il. TRATAMENTUL CITOSTATIC

e Utilizeaza medicamente mielosupresoare pentru a scaddea numarul leucocitelor circulante si minimalizeaza riscul
complicatiilor care apar ca urmare a leucostazei

e Nu duc la remisiuni citogenetice (cromozomul Ph persistd) si nu modifica rata progresiei spre faza blastica

e Busulfanul a fost introdus in terapia LMC in 1953 iar Hidroxiureea in 1964

e Hidroxiureea este In general preferatd fiindca a imbunatatit durata remisiunii hematologice si a medianei supravietuirii in
studiile randomizate

m Hidroxiureea (Hydreea®)
- antimetabolit, inhibitor al ribonucleotid reductazei (enzima esentiala in sinteza ADN)
- actiune rapida, de scurta duratd; tratamentul se administreaza continuu; necesita control al hemogramei, initial la
2-3 zile, apoi la 1-4 saptamani.
- actioneaza si in faza accelerata si in puseul blastic
- doza de hidroxiuree variaza intre 500-1500 mg p.o. de 2x/zi, cu ajustare de doza dupa numaratori
- Hidroxiureea este utilizata adesea pentru a scidea numarul de leucocite sub 20.000/uL inainte de a incepe IFNa.
sau Imatinib
- pentru profilaxia sindromului de liza tumoral se administreaza allopurinol
- Hidroxiureea ramane tratamentul de baza la pacientii care din diferite motive nu pot urma un tratament cu inhibitori
de tirozin kinaza (ITK)
m Busulfanul (Myleran®, Citosulfan®, Milecitan®)
- agent alchilant
- actiune lenta, care se instaleaza in 10-14 zile si poate continua 2-3 saptamani dupa intreruperea tratamentului.

Doza : 1,8 mg/m2/zi (~ 4-6 mg/zi)
Cand leucocitele scad la jumatate se reduce doza la jumatate si se intrerupe cand numarul de leucocite a scazut la 15.000-
20.000/pL. Tratamentul se reia cand leucocitele depasesc 50.000/ pL.

Efecte secundare: aplazie medulara, fibroza medulara, fibroza pulmonara, sindrom pseudo Addison cu pigmentatie cutanata; incriminat in

aparitia crizei blastice.
Astazi, Busulfanul este folosit in regimurile de conditionare in transplantul de celule stem hematopoietice.
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I11. TRATAMENTUL CU AGENTI BIOLOGICI

e Interferonul a (IFNa)
- glicoproteina de origine biologica cu proprietati antivirale si antiproliferative;
- utilizat in tratamentul LMC 1n anii 80°-90’ inainte de ITK;
- induce 70-80% remisiuni hematologice, 15-10% remisiuni citogenetice complete;
- supravietuirea pacientilor cu RCyC este mult mai buna decat a celor tratati cu Hidroxiuree; pacientii cu scor
Hasford de risc redus au rata raspunsului, durata si supravietuirea globald mult superioare celor tratati cu
Hidroxiuree.

Doza si administrare : Doza : 3-5 MU/m? administratd subcutan, zilnic sau de 3 ori/saptamana.
Numarul de leucocite trebuie mentinut intre 2000-5000/pL
Efectele adverse:
sindrom pseudogripal: febra, curbatura, mialgii;
manifestari neuropsihice: depresie, neuropatie;
manifestari cutanate: rash, prurit;
sindrom autoimun: tireotoxicoza, lupus.
e Interferon + Citarabina
Interferon o + Citarabind mini-doze, 10 zile/luna
- Adaosul Citarabinei a crescur rata remisiunii hematologice, a remisiunii citogenetice si a supravietuirii la 3 ani.
- Instudiul IRIS — combinatia IFNa + Citarabina a demonstrat rezultate inferioare terapiei cu Imatinib.
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MANAGEMENTUL TOXICITATII INTERFERONULUI (IFN)

Managementul :
e Depresie : antidepresive (ex.fluoxetind, paroxetind)
¢ Functia tiroidiana : monitorizarea la fiecare 6 luni daca apare fatigabilitate marcata
e Teste functionale pulmonare daca apare detresa respiratorie

Modificari de doza :
e Toxicitate SNC
- Modificari de memorie
- Probleme de concentrare
- Fatigabilitate gr. 2-3

Oprire IFN daca pacientul are :
¢ Tendinta la suicid
e Parkinsonism
e Anemie hemolitica autoimuna
¢ Toxicitate pulmonara, cardiaca (rard)
e Orice toxicitate de gradul 3 care nu raspunde la reducerea de doza.
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STRATEGII TERAPEUTICE PENTRU LEUCOCITOZA SI TROMBOCITOZA

Factorii care sunt luati in considerare cand alegem tratamentul:
e Varsta pacientului, factori de risc pentru boala tromboembolica, gradul trombocitozei.

Leucocitoza simptomatica :
e Optiuni terapeutice : hidroxiureea, afereza, imatinib, trial clinic

Trombocitozd simptomatica :
¢ Optiuni terapeutice : hidroxiuree, antiagregante, anagrelid, afereza
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IV. TRANSPLANTUL DE CELULE STEM HEMATOPOIETICE

RECOMANDARI PENTRU ALLO TCSH

Momentul

Populatie de pacienti

o Cautare donator familial (HLA identic)
- Initial, la diagnostic

- La momentul esecului la Imatinib

La pacientii in FA, CB; la copii si adolescenti (tineri < 20 ani)
la pacientii cu semne de atentionare

La toti pacientii

o Cautare donator neinrudit, daca nu s-a gasit
donator familial

- Initial, la diagnostic
- La momentul esecului la Imatinib

- In cursul sau dupa terapia cu
ITK de generatia II-a

La pacientii care se prezinta in FA, PB

La pacientii care au progresat la FA sau PB, la cei cu mutatia T3151
sau rezistentd hematologica la Imatinib

La toti pacientii cu esec la ITK

La pacientii cu raspuns suboptimal la ITK si cu scor EBMT de risc 0-2

e Efectuare allo TCSH
- Initial, la diagnostic
- La momentul esecului
la Imatinib (linia a I-a)
- In cazul esecului ITK de generatia a I1-a

Pacienti in FA si PB (pretratament cu ITK)

La pacientii cu progresie la FA si PB (pretratament cu ITK)
si la pacientii cu mutatia T3151

La toti pacientii

Baccarani M. et al JCO, 2009
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FACTORI DE RISC PENTRU ALLO TCSH SlI

SCORUL DE RISC EBMT

Categoria Scor
Donor HLA identic 0
Donator neinrudit 1
Stadiu Prima faza cronica 0
Faza accelerata 1
Criza blastica 2
Varsta <20 ani 0
20— 40 ani 1
> 40 ani 2
Sex match Donator femeie/receptor
barbat 1
Alte combinatii 0
Timpul de la <12 luni
diagnostic 0
la transplant > 12 luni 1

Un scor de O : riscul cel mai mic
Un scor de 7: riscul cel mai ridicat
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RECOMANDARI DE TRATAMENT (ELN 2010)

FAZA CRONICA (FC)

1° linie | Toti pacientii Imatinib 400 mg
2° linie | Intoleranta la Imatinib Dasatinib sau Nilotinib
Raspuns suboptimal Continua Imatinib aceeasi dozi; sau se testeaza Imatinib in
doza mare; Dasatinib sau Nilotinib
Esec Dasatinib sau Nilotinib; allo TCSH la pacientii care au
progresat la FA/CB si la pacientii cu mutatia T3151
3°linie | Dasatinib sau Nilotinib Continua Dasatinib sau Nilotinib cu optiuni pentru TCSH

raspuns suboptimal

pentru pacientii cu aspecte de atentionare (rezistenta
hematologica anterioara la Imatinib, mutatii) si la pacientii
cu scor de risc EMBT <2

Esec la Dasatinib sau Allo TCSH
Nilotinib
FAZA ACCELERATA (FA) si BLASTICA (FB)

1°linie | Pacientii care nu au primit | Allo TCSH precedat de Imatinib 600 mg sau 800 mg sau
ITK Dasatinib sau Nilotinib, Tn cazul mutatiilor care nu sunt
sensibile la Imatinib
2° linie | Pacienti tratati anterior cu Allo TCSH, precedat de Dasatinib sau Nilotinib

Imatinib
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DEFINIREA RASPUNSULUI OPTIMAL, SUBOPTIMAL, ESEC SI ATENTIONARI LA
TRATAMENTUL CU IMATINIB IN DOZA STANDARD (400 mg/zi) DE PRIMA LINIE IN

LMC-FC TIMPURIE

Réspuns
Timp Atentionari
(luni) Optimal Suboptimal Esec
Diagnostic NA NA NA Risc inalt
ACC/Ph+
3 RHC si cel putin Fara RCy Mai putin NA
RCy minor (Ph+ (Ph+ > 95%) RHC
< 65%)
6 Cel putin RCyP < RCyP Fara RCy NA
(Ph+ < 35%) (Ph+ > 35%) (Ph+ > 95%)
12 RCyC RCyP < RCyP Mai putin decat
(Ph+ 1 - 35%) (Ph > 35%) RMol M
18 RMol M < RMol M <RCyC NA
In orice RMol M stabil | Pierdere RMol M; | Pierdere RHC,; Cresterea
moment al sau imbunatatit Mutatii* Pierdere nivelului
tratamentului RCyC,; transcriptului;
Mutatii** ACC/Ph-
ACC/Ph+

NA : nu se aplica
ACC : Anomalii clonale cromozomiale Tn clona Ph+ sau Ph-

ACCPh+ este factor de atentionare la diagnostic; daca apare in cursul tratamentului (progresie clonald) este marker al esecului;
se cer doud examene citogenetice consecutive si aceeasi ACC 1n cel putin 2 celule Ph+
RMol M indica raportul BCR-ABL1 / ABL1 < 0,1% pe Sl

Mutatii* In DK al ABLI sensibile la Imatinib si mutatii ** in DK al ABL1 insensibile la Imatinib.
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MONITORIZAREA RASPUNSULUI LA TRATAMENTUL CU IMATINIB

Raspuns Descrierea monitorizarii

Hematologic | - La diagnostic

- La fiecare 15 zile pana cand RHC nu este atins i confirmat

- La 3 luni sau cand este necesar

Citogenetic - La diagnostic

- La fiecare 6 luni pana cand RCyC nu este atins si confirmat

- Apoi la fiecare 12 luni daca nu se poate asigura monitorizare

moleculara regulata
- Ori de cate ori apare esec la tratament (rezistenta primara sau secundara)
si atunci cand apare anemie, leucopenie, trombocitopenie inexplicabila.

Molecular

prin - La fiecare 3 luni pana cand este atinsa si confirmat RMolM
RT-PCR - Apoi la fiecare 6 luni

Molecular - Cand apare un raspuns suboptimal sau esec

analiza - Intotdeauna Tnainte de a trece pe o alta terapie

mutationala
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Imatinib: Rezumatul caracteristicilor produsului
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LMC —
faza
cronica

(adult)

LEUCEMIA MIELOIDA CRONICA (LMC)

(Modificat dupa NCCN — Practice Guidlines in Oncology v.2.2010)

TRATAMENT DE PRIMA LINIE

v

- lstoric : -
- Exfizic Ph™ negativ Evaluare
- Nr.L+FL, Hb, BCR/ABL »| pentru alte boli
Ht, Trombocite negativ (nu LMC)
- Biochimie
- Testare HLA
- Maduva osoasa
(aspirat, biopsie)
- Morfologie
"~ Jodlasti Ph' pozitiv Optiuni IMATINIB
- % bazofile BCR/ABL »| terapeutice : »| 400 mg
- Citogenetica, pozitiv IMATINIB* (categoria 1)
FISH, RT-PCR TRIALURI

CLINICE
ROLUL TCSH ?

| Monitorizare
la 3 luni

* In iunie 2010 FDA a aprobat Nilotinibul (Tasigna) pentru tratamentul pacientilor
nou diagnosticati cu LMC Ph+ in faza cronica; in decembrie 2010 — Dasatinibul
(Sprycel) primeste aceeasi aprobare
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LMC - FC - MONITORIZARE LA 3 LUNI

Evolutie
la
3 luni

Remisiune
Hematologica
(RH)

Continua

de Imatinib

- Nuestein
RH
Sau

- estein
recadere
hematologica

Interactiunea cu
alte medicamente
Considera analiza
mutationala

Evaluare la
aceeasi doza ——» | 6luni
Include studiu
citogenetic
Evaluarea :
compliantei
pacientului si -

Dasatinib
Sau
Nilotinib
Evaluare si discutare TCSH
Sau
Trial clinic
IFN daca nu tolereaza Imatinib
sau Dasatinib
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LMC - FC - MONITORIZARE LA 6 LUNI

Evaluarea
la 6 luni
include

studiu
citogenetic
al M.O.

R Cy Complet
sau
R Cy Partial

Continua aceeasi doza
de Imatinib

Evaluare la

12 luni

R Cy Minor

Continua aceeasi doza de Imatinib
sau creste la doza maxima tolerata

(600 — 800 mg/zi)

Fara R Cy

Evaluare :

complianta pacient
interactiunea cu alte
medicamente
analiza mutationala

Dasatinib
sau
Nilotinib
sau
Trial clinic
Evaluare ptr. TCSH depinzand
de raspunsul la linia II-a
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LMC - FC - MONITORIZARE LA 12 LUNI

Evaluarea
la 12 luni
include
studiu
citogenetic
al M.O.

R Cy Complet

Continua aceeasi doza
de Imatinib

v

R Cy Partial

R Cy Minor
sau

A\ 4

fara raspuns

.| Continud aceeasi doza de Imatinib
sau creste la doza maxima tolerata |——p

(600 — 800 mg/zi)

Recadere
citogenetica

A 4

Evaluare pacient
- complianta

v

Evaluare la
18 luni

- interactiunea cu
medicamente

- analiza
mutationala

A 4

- Dasatinib
Sau
- Nilotinib
Sau
- Creste doza Imatinib la maximum 800 mg
sl
- Evaluare ptr. TCSH in raport cu raspunsul
la linia I1-a
- Trialuri clinice

- Dasatinib
sau
- Nilotinib
sau
- Evaluare TCSH
depinde de raspunsul
la linia Il-a
sau
- Trial clinic
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LMC - FC - MONITORIZARE LA 18 LUNI

Evaluarea
la 18 luni
include
examen
citogenetic
al M.O.

RCyC

RCyP
Sau

A 4

Recadere
citogenetica

Continua aceeasi doza

de Imatinib L 5

Se urmareste
progresia bolii

R Cy Minor
Sau
fara raspuns

A 4

- Dasatinib
Sau

- Nilotinib
Sau

- Crestere Imatinib la 800 mg

daca este tolerat

- Evaluare TCSH in functie
de raspunsul la terapie de
linia 1l-a
Sau

- Trial clinic

Se urmareste
progresia bolii

Evaluare pacient

- complianta

- Interactiunea cu
medicamente

- analiza mutationala

- Dasatinib
sau
- Nilotinib
sau
- Evaluare ptr. TCSH depinzand
de raspunsul la linia I1-a
sau
- Trial clinic
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LMC - TRANSPLANT DE CELULE STEM HEMATOPOIETICE (TCSH)

TCSH

RCyC Mpnitoriza}re cu RT-_ PCR

(sénge periferic) la fiecare
3 luni pentru 2 ani, la 6
luni pentru 3 ani

A 4

Pozitiv

Negativ

f

Fara remisiune Monitorizarea
sau recadere > intreruperii supresiei
imune

Optiuni:
Imatinib/Dasatinib/Nilotinib
sau

DLI

sau

IFN/PEG-IFN

sau

Trial clinic

v

Optiuni:
Imatinib/Dasatinib/Nilotinib
sau

DLI

sau

IFN/PEG-IFN

sau

Trial clinic
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LMC - TRATAMENT FA si CB

FA
Progresie
de boala
sub
Imatinib
CB

v

Dasatinib sau . —
Nilotinib urmat de > Trial clinic

A

TCSH sau trial clinic

Limfoid

- Chimioterapie inductie LAL +
Dasatinib urmat de TCSH daca este
eligibil

A 4

Examen M.O.
Flow citometrie
Citochimie

- POX

- TdT
Citogenetica

Mieloid

A 4

sau

- Dasatinib urmat de TCSH
sau

- Trial clinic

Y

- Chimioterapie inductie LAM +
Dasatinib urmat de TCSH

Y

sau

- Dasatinib urmat de TCSH
sau

- Trial clinic
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