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1. Koostamise eesmark

Krooniline mueloidne leukeemia on harva esinev leemekoe kasvaja. Veel hiljuti kuulusid
haiguse ravivbtete hulka vaid keemiaravi, alfasii@®@on ja allogeenne vereloome
tuvirakkude siirdamine. Nuudseks on neile lisandumwed ravimid nagu tirosiinkinaasi
inhibiitorid, mis on paljude patsientide prognoaduliselt parandanud. Imatiniib on nende
seas enam uuritud ja oma efektiivsust tdestanuejaéiud ravimid on veel Kliiniliste
uuringute jargus.

Antud ravijuhise koostamise eesmaéark on valida meaasl olemasolevate vdimaluste seast
teaduspdhisele medistiinile toetuvad ja kohalikkesio arvestavad kroonilise muieloidse
leukeemia diagnoosimise ja ravi meetodid ning tagaehde Uhtlustatud kasutamine Eestis.
Eksperimentaalsete ja piisava tGenduseta ravinagitkmine on soovitatav vaid Kliiniliste

uuringute raames.

2. Eessdna

Kroonilise mueloidse leukeemia diagnoosimine, rplaneerimine ja muutmine, haigete

jalgimine kuulub hematoloogi tlesannete hulka. Ressmargid sbltuvad patsiendi vanusest
ja somaatilisest staatusest ja on seega erinewadiepdi elukvaliteedi parandamine, elu

pikendamine, haiguse progressiooni pidurdaminajaral juhul haigusest tervistumine.

Ravijuhise loomisel osalesid akadeemilise ja/vinlise taustaga arstid kahest hematoloogia
osakonnast Eestis (prof. Hele Everaus, Marju H&in,Kaare, Diana Loigom, Katrin Palk,
Mirja Varik). Koostamisel voeti aluseks Rootsi knigse mueloidse leukeemia ravijuhis,
kasutati internetikirjandust - MEDLINE’i andmebaa&004-2005 a. toimunud suuremate
konverentside (EHA, ASH) materjale ja 2006 a. &sieinud kroonilise mueloidse leukeemia
Uumarlaua kokkuvdtet. Arutelud toimusid 27.06.20@%,08.2005, 15.10.2005, 28.11.2005,
19.05.2006.

Ravijuhis esitati tutvumiseks ja taiendamiseks Eé#matoloogia Seltsi liikmetele ja
kinnitati seltsi koosolekul 09.06.2006. Juhis om$kdlastatud Sotsiaalministeeriumi ja Eesti
Haigekassaga.

Ravijuhis vaadatakse labi kord iga kahe aasta jareh viiakse sisse tdiendused ja
parandused.

3. Sissejuhatus

Krooniline miueloidne leukeemia on mdueloprolifensggte haiguste hulka kuuluv
pahaloomuline kasvaja, mis on vereloome pluripseniiviraku klonaalne haigus. Seda
iseloomustab mueloidrea rakkude Glemaérane pratgeron luutdis.

Kasvajarakud kannavad Philadelphia kromosoomi, anisesimene kromosomaalne defekt,
mida seostati spetsiifilise haigusega. 1960. gelkati seda kui 22. kromosoomi lihenemist
ja 1973 a. kui translokatsiooni (t 9;22). Philadedpkromosoom on olemas 95% patsientidest.
Ulejaanud 5%-1 juhtudest on tegu variantse trarsgkikoniga. Sel puhul on haaratud teised
kromosoomid, kuid tulemus on sama — BCR-ABL (p2d} fkisioongeen. Viimane kodeerib
valku - tdrosiinkinaasi, mis soodustab kasvajardkkiproliferatsiooni ja aitab valtida
programmeeritud rakusurma e. apoptoosi.



Philadelphia kromosoomi kannavad mueloidsed jar@dged rakud, megakaruotsuidid ning
B-limfotsttdid, mis kinnitab, et tegemist on vegte tlviraku haigusega.

Krooniline mieloidne leukeemia on harva esinev bsig moodustab 15-20% taiskasvanute
leukeemia juhtudest, 100 000 elaniku kohta regsitiakse 1-2 esmasjuhtu aastas. Lastel
esineb seda haigust veelgi harvem, moodustades 2«8l lapseea leukeemia juhtudest,
haigestumu400 000 lapse kohta on alla 1 esmasjuhu aastas.

Keskmine vanus diagnoosimisel on 53 eluaastat, kaigus v0ib esineda igas vanusegrupis:
<10% patsientidest on <20-aastased, ligikaudu 30%>60-aastased. Meeste seas on
haigestumus veidi kbérgem, suhe on 1,4:1.

Ajavahemikul 1998-2005 on Eestis taiskasvanutelgribasitud kokku 99 kroonilise
mueloidse leukeemia esmasjuhtu. Diagnoosimisel d&lioonilises faasis 63%,
aktseleratsioonifaasis 25% ning blastses kriisish2igetest. Keskmine vanus diagnoosimisel
oli 59 eluaastat (24 kuni 82 a).

Seisuga 31.05.2006 on Eestis arvel 55 krooniliselomise leukeemia diagnoosiga isikut.

Haiguse kulus eristatakse kolme faasi: kroonilesasi, aktseleratsioonifaasi ning blastset
kriisi. Kirjanduse andmetel diagnoositakse enamiktydest haiguse kroonilises faasis.
Patsiendil voivad esineda subjektiivsed vaevusen mérkus, isutus, kehakaalu langus ning
valu vdi raskustunne vasakul pool Ulak6hus, haiguseyresseerumisel voivad lisanduda
luuvalud. Tuupilised verepildi muutused on neuthodé leukotstitoos (neutrofiilse rea vahe- ja
noorvormid, eosinofiilia, basofiillia), sageli tromislitoos. Splenomegaalia esineb
diagnoosimisel pooltel juhtudest, haiguse progessskes pea kdikidel juhtudel.

Krooniline faas kestab ravi korral 5-8 (kuni 9) t@hs Aktseleratsioonifaasi kestus on
keskmiselt 6-18 kuud (5 aasta elulemus j&&#o), blastse kriisi elulemus 3-6 kuud. Osadel
kroonilises faasis patsientidel vdib blastne kar®neda kiiresti ilma aktseleratsioonifaasi
l&abimata.

Diferentsiaaldiagnostiliselt tuleb kroonilist mielset leukeemiat eristada idiopaatilisest
muelofibroosist, essentsiaalsest trombotsiteemiastdelisest polutsiteemiast,
muelodusplastilisest stindroomist, &gedast muelsidsikeemiast ning leukemoidsetest
reaktsioonidest.

Eristamine pdhineb luutdi morfoloogilisel leiul gifPhiladelphia kromosoomi ja BCR-ABL
fusioongeeni maaramisel konventsionaalsel metafesdgogeneetilisel uuringul, FISH voi
PCR meetodi abil.



4. Moisted ja lihendid

Taielik hematoloogiline ravivastus

e Perifeerse vere naitajate normaliseerumine (leiikiolisl <10x1&/L, valemis puuduvad
noorvormid, basofiile <5%, trombotstiiidid <450%10Hgb >110 g/L)

e Pd&rn pole palpeeritav

TslUtogeneetilise ravivastuse maiste ja kriteeriumid

e Tsutogeneetilist vastust hinnatakse luutdi konvengalsel tsttogeneetilisel uuringul
vahemalt 20 metafaasis vOi kahel jarjestikusel ar@ésel, kui ihes uuringus metafaaside
hulk jaab alla 20.

Taielik tsitogeneetiline ravivastus

(complete cytogenetic respohse 0% Ph+ metafaase
Osaline tsutogeneetiline ravivastus

(partial cytogenetic responke 1-35% Ph+ metafaase
Véhene tsutogeneetiline ravivastus

(minor cytogenetic response 36-65% Ph+ metafaase
Minimaalne tsttogeneetiline ravivastus

(minimal cytogenetic response 66-95% Ph+ metafaase
Tsitogeneetiline vastus puudub 96-100% Ph+ metafa

Taieliku tstitogeneetilise vastuse kadumine
e >10% Ph+ metafaaside ilmumine Ghel uuringul voi Sd&kel jarjestikusel uuringul

Molekulaarse ravivastuse kriteeriumid

Maaramismeetodid on RQ-PCR verest.

e Oluline molekulaarne vastuméjor molecular reponge BCR-ABL <0,10

e Taielik molekulaarne vastusdmplete molecular respons®@CR-ABL pole maaratav

Taielik hematoloogiline ravivastus, taielik tsttogetiline ravivastus ja oluline molekulaarne
ravivastus peavad kinnitust leidma kahes jarjesgkwuringus.

Tsutogeneetiline klonaalne evolutsioon
o kromosoomide struktuuri muutused Ph+ kloonis (ls&hiladelphia kromosoomile),
mis esinevad vahemalt kahes metafaasis.

Tsutogeneetilise ja molekulaargeneetiliste uuringa vordlus

e Konventsionaalne metafaasi tsttogeneetiline  uurin@artotipiseerimine) on
skriiningmeetod, mille abil on vGimalik diagnoosikla teisi samaaegseid tstitogeneetilisi
korvalekaldeid; BCR ja ABL geenide vahel voib laeddukriptilisi fusioone, mida ei ole
voimalik karUottpiseerimisel kindlaks teha

e Ravi (eriti a-IFN) kaigus on tsitogeneetilise uuringu teostaksseajalikke jagunevaid
rakke raske saada, mistottu PCR-tehnika on mugdpanfeerse vere nait vastab luuldi
naidule)

e RQ-PCRI on vdimalik teostada nii perifeerse vereauluutidi rakkudest. Kvantitatiivselt
maéaratav BCR-ABL mRNA on vajalik minimaalse residisea haiguse monitooringuks
imatiniibravi kaigus ja allogeense vereloome tikkade transplantatsiooni jargselt.



Soovitatav on teha diagnostiline referentsanaliiiie suhtes saab hinnata hilisemaid
ravivastuseid.

FISH on suunatud analtitis, mida kasutatakse BCRBja geenide vahelise fusiooni, nii
selle klassikalise variandi kui ka teiste variaefidtdestamiseks; saab teostada
rakukultuuril, mis j&&b Uule péarast kartotipiseesimivdi luuldi/perifeerse vere
aigepreparaadil

Konventsionaalne tsltogeneetiline uuring ja FISH wdrreldavad, kui on uuritud
vahemalt 20 metafaasi

Klassikaline tsutogeneetiline uuring on parem hiigeirimiseks blastse kriisi faasis

Ldhendid

KML krooniline mieloidne leukeemia

Ph kromosoom Philadelphia kromosoom

BCR-ABL Breakpoint Cluster RegionAbelsorfusioongeen
RT-PCR poordtranskriptaasi polimeraasahelreakisioo
RQ-PCR real timekvantitatiivne polimeraasahelreaktsioon
FISH fluorestsents situ hibridisatsioon

o-INF alfa-interferoon

AST aspartaataminotransferaas

ALT alaniinaminotransferaas

LDH laktaatdehiidrogenaas

ALP alkaalne fosfataas

CRV C-reaktiivne valk

EBMT European Group of Blood and Marrow Transgaéon
CIBMTR Center for International Blood and Marrowahsplant Research



5. Diagnostilised kriteeriumid ja uuringud

KML esinemisele viitavad jargnevad tunnused:

korvalekalded vereanallilsis: leukotsitoos, neilteofi(mieloidse rea vahe- ja
noorvormid), basofiilia, eosinofiilia, trombotsi®o

suurenenud pdrn

dldsimptomid — vasimus, kdhnumine, suurenenud thigisme

Umbes 1/3 patsientidest on diagnoosimisel asimbhsad

KML diagnoosimiseks on vajalik:

vere ja luutdi tsttoloogiline uuring ning luutidstoloogiline uuring

Philadelphia kromosoomi olemasolu tdestamine kotsiemaalse tstitogeneetilise uuringu
(kartiotupiseerimise) abil luutdis voi

BCR-ABL translokatsiooni olemasolu tdestamine PGRMSH meetodi abil vastavalt

perifeerses veres voi luutdis

blastse kriisi puhul raku pinnamarkerite immuunfgipeerimine

Blastse kriisi puhul esineb 50% juhtudest mueloithreottitip, 25% limfoidne fenotutip,

25% diferentseerumata voi segatttpi fenotltp.

5.1. KML staadiumite diagnostilised kriteeriumid

Staadiumid (Kantarjian et al.)

Krooniline faas

- Blaste perifeerses veres voi luuidis <15%

- Blaste + promuelotsuute perifeerses veres vaidigi<30%
- Basofiile perifeerses veres voi luuidis <20%

- Trombotsiiitide arv >100xi0

Aktseleratsioonifaas*

- Blaste perifeerses veres voi luutdis 15-29%

- Blaste + promuelotsiite perifeerses veres vaidigi>30%, kusjuures blaste <30%
- Basofiile perifeerses veres voi luuligiz0%

- Trombotstititide arv <100x1A (ei ole tingitud ravist)

Blastne kriis*

- Blastide hulk perifeerses veres voi luulEBd%

- Ekstramedullaarne blastne infiltratsioon (v. armpja maks) — limfisdlmes, pleuras,
nahas jm.

*Taidetud peab olema vahemalt Uks kriteerium

5.2. Diagnostilised ja organsusteemide funktsiodmndamiseks
teostatavad uuringud

Anamnees
Erilist tAhelepanu p6orata kaebustele, mis viitavad



- Uldisele haigusseisundile
- huperviskoossusele

- veritsusele

- pOrna suurenemisele

e Objektiivne uuring
Erilist tAhelepanu pdorata
- porna suurenemisele (hinnata palpatoorselt sestiites vasaku roidekaare aluses
piirkonnas)
- ekstramedullaarse haiguse siimptomitele

e Analtusid
- leukotsuitide, trombotsidtide, erutrotstttidejarkiemoglobiini vaartus
- vere aigepreparaadi morfoloogiline iseloomustus
- LDH, kusihape seerumis
- ALT, AST, ALP, kreatiniin, albumiin, CRV seerumis
- HIV-seroloogia, hepatiidimarkerid
- veregrupp ja reesusfaktor
- uriini analtiis

e Luutdi aspiratsioon
Saadud materjalist teostatakse:
- morfoloogiline uuring
- tsUtogeneetiline uuring

e Luuldi biopsia
- Histoloogiline uuring annab olulist teavet kastse infiltratsiooni ulatuse, fibroosi
olemasolu ning astme ja blastide koldelise esinetuahta.

e Radioloogilised uuringud

- sonograafiline uuring kdhudone organitest (vajabksenpuutertomograafia)
- rontgenulesvote rindkerest

5.3. Tapsustavad uuringud

e FISH (luutidi aspiraadi voi vere aigepreparaat)
- Soovitatav juhul, kui kahtlustatakse KML-i, kuid rkeentsionaalsel metafaasi
tsitogeneetilisel uuringul ei leita Ph-kromosooatigrnatiiv: RQ-PCR)
- Eelistatud materjal on luuidi, perifeerset verdukada vaid sel juhul, kui luutdi pole
vOimalik saada
e RQ-PCR (perifeersest verest)
- BCR-ABL mRNA tGestamiseks; soovitatav juhul, Ktahtlustatakse KML-i, kuid
kartiotUpiseerimisel ei leita Ph-kromosoomi (altémaFISH)

¢ Immuunfenotlpiseerimine ja/v6i immuunhistokeemilungring (luutdi ja/voi perifeerne
veri).
- Naidustatud diagnoositud/arvatava blastse Krosial



6. Prognostilised faktorid

6.1. Ebasoodsa prognoosi naitajad diagnoosimisel

Vanus>60 a.

Pdrna suurug10 cm allpool vasakut roidekaart
Blastide hulk>3% perifeerses veres v&5% luutdis
Basofiilide hulk>7% perifeerses veres 8% luuldis
Trombotsuiitide arg700x10/L perifeerses veres

6.2. Sokali riski skoor

(tootati valja konventsionaalset keemiaravi saapatsientide jaoks1984. a.)
e Arvestab haige vanust, pdrna suurust roidekaatesmbotsiuutide ja blastide hulka
perifeerses veres
e Sokali riskiskaala mdddab ka oletatavat ravivasiusiN- le:
- madal risk: vastus-IFN-le on >50% ja keskmine elulemus selles griie a.
- keskmine ja korge risk: vastaslFN- le <25% ja keskmine elulemus <10 a.

6.3. Hasfordi riski skoor

(tootati valjaa-1IFN-i saavate patsientide jaoks 1998. a.)
e Prognostiline indeks, mis naitab oodatavat elulénadl-N-i saavate KML patsientide
ruhmades:

madal risk — elulemus 98 kuud, 5-aasta elulenéds 7
keskmine risk — elulemus 65 kuud, 5-aasta eluebi%o
kdrge risk — elulemus 42 kuud, 5-aasta elulenbds 2

e Vdimalik, et Hasfordi skoori saab kasutada ka imddravi saavatel patsientidel

e Arvutamisel vOetakse arvesse patsiendi vanus, pSunaus (palpatoorselt; cm vasakust
roidekaarest), trombotsiutide arv ning blastidsjredfiilide ja basofiilide hulk perifeerses
veres diagnoosimise ajal (diferentsiaalloendus pé#inama vahemalt 200 rakku)



SOKAL HASFORD

Vanus (aastates) 0.116 (vanus - 43.4) 0.66@daus>50

Porn (cm allpool roidekaart) 0.0345 (porn - 7.51) 0.042 x pdrn
Trombotsuiitide arv (x£L) 0.188 [(Tr:7005 - 0.563] 1.0956 kui Tr >1500
Mieloblaste veres (%) 0.0887 (muUeloblastide %10)Y. 0.0584 x mieloblastide %
Basofiile veres (%) ei arvestata 0.20399 lasgddiile >3%
Eosinofiile veres (%) ei arvestata 0.0413 Xreadgle
Relatiivne risk summa eelnevate summa x 1000
Madal <0.8 <780

Keskmine 0.8-1.2 781-1480

Korge >1.2 >1480

e Kaesolevas ravijuhises kasutatakse riski hindarsidakfordi riski skoori

6.4. TsUtogeneetiline klonaalne evolutsioon

Kui KML diagnoositakse kroonilises faasis ja muudugelearenenud haiguse tunnused
puuduvad, on ebaselge, kas tsutogeneetiline kloeaavolutsioon omab negatiivset
prognostilist tAhendust voi mitte.

Aktseleratsioonifaasi ja blastse kriisi korral dorlaalne evolutsioon ebasoodne prognostiline
marker (halvem ravivastus ja lihem progressiooravahlemus).

Aktseleratsioonifaasi ajal esineb 20-40%-1 patstksst tsttogeneetilist klonaalset
evolutsiooni, mille puhul on kodige sagedasemad ksomaalsed aberratsioonid 8
kromosoomi trisoomia (30-40%), lisa- Philadelphrarkosoom (20-30%) ja 17. kromosoomi
isokromosoom (15-20%).

Tsltogeneetilise klonaalse evolutsiooni alusetaiagse jargmisi prognostilisi gruppe:

- <16% metafaasidest on tsitogeneetilise klonaalsueannavad mingi kromosoomi
defekti), kusjuures 17. kromosoom on normaalseksturiga — prognoos on hea,
keskmine elulemus on 54 kuud;

- 216% metafaasidest kannavad 17. kromosoomi defebiti>16% metafaasidest
kannavad mingi muu kromosoomi defekti ja esinevatsederatsioonifaasi muud
tunnused - mdlemal juhul on prognoos halb, keskralnkemus on 6-7 kuud;

- Ulejdénud on prognostilises vahegrupis keskmidemlusega 13-24 kuud.
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7. Kroonilise mieloidse leukeemia ravi

7.1.Kroonilise faasi ravi

7.1.1. Tsutogeneetilist vastust indutseeriv ravi

Eesméark on saavutada taielik tsutogeneetiline/nuidekne ravivastus ja elulemuse
pikenemine, parimal juhul haigusest tervistuminglitbgeneetilist vastust indutseeriv ravi on
naidustatud, kui prognoositav elulemus on tle 3 kuu

7.1.1.1.Alfa-interferooni ja keemiaravi (hidrokstiuuwea) kombinatsioon

a-INF on olnud KML ravis kasutusel alates 1980-ndasstate esimesest poolest esialgu
monoteraapiana, hillem kombinatsioonis keemiaravidpidroksiuurea voi tsutosiin-
arabinosiidiga. Randomiseeritud uuringud on tdestarkombineeritud ravi suuremat
efektiivsust. Pikaajalise elulemuse naitajad onelsakombinatsioonis vdrdsed, mistdttu on
eelistatuch-INF-i ja hlidrokstuurea kombinatsioon.

Ravi a-INF-ga alustatakse annuses 3 Mit 1 x paevas (3 MU/Mmx 3-5 nadalas),
samaaegselt hudroksluurea Ip.g9. 1 x paevas. 15-ndast ravipaevast alustatakBer-i
annuse suurendamist ja eskaleeritdkse 5 MU/nt s.c 1 x paevas. Kdrvaltoimete piisimisel
2 v8i enam nadalat v&ilrINF-i annust alandada kuni 3 MUfrpaevas, samas hiidrokstiuurea
annust suurendades.

Ravi ajal plitakse hoida leukotstiitide arv vaasugetix1§/L ja trombotsuiitide arv
vahemikus 100-150x20.. Kui leukotstiiitide ja trombotsuitide hulk langeba eelpool
nimetatud vaartuste, tuleb hidrokstuurea annusindatla. Kui leukotsiltide ja
trombotsidtide vaartused tdusevad esimese 4 raladobksul, tuleb hidroksturea annust
suurendada. Kui leukotsuitide ja trombotsuitidertugte tous jatkub ka pérast 4-ndat
ravinadalat, v8ita-INF-i annust suurendada kuni 8 MUfpéevasSailitusravis tulety-INF-i
annust tiitrida varieerides ravikordade arvu néslala

Parast 6-kuulist rave-INF-i ja hudroksluureaga tuleb tsttogeneetilistingut korrata 3-
kuuliste intervallidega ja parast 2-aastast ragtldiuliste intervallidega.

Ravi optimaalne kestus on tépselt teadmata. Uudirgjunaidanud, et vaatamata saavutatud
taielikule tsutogeneetilisele ravivastusele jadmuma molekulaarsel tasandil siiski plsima.
Seega soovitatakse taieliku tsitogeneetilise ratins® korral jatkata-INF-I pohinevat ravi
veel 2 aastat ja kui ravivastus pusib, ka edaspidi.

a-INF—I p&hineva ravi suboptimaalse ravivastuseskritumid:
o taielikku hematoloogilist ravivastust ei saavutatd-kuulise ravi jarel
e oOlulist tsiitogeneetilist ravivastust ei saavutata 2-kawlise ravi jarel
e hematoloogilise voi tstuitogeneetilise ravivastusgukaine

a-INF ravi talumatuse kriteeriumiks on:
uhe vdi enama mitte-hematoloogilise korvaltoigefle >3) piusimine kauem kui 1 kuu.

a-INF —i sagedasemad ja enamvaljendurgrdde >3) kdrvaltoimed:
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e hematoloogilised
neutropeenia (25%), trombotsitopeenia (16,5% kraree(4,3%)

¢ mitte-hematoloogilised
vasimus (24%), lihas- ja liigesvalu (8%), palavieavalu, pearinglus, depressioon,
iiveldus, kdhuvalu, diarrda (3-4%).

NB! Ravi ajal hiudrokstuureaga, eriti neil, kes sh@jal on saanud ravii-INF-ga, on
kirjeldatud haavanduvat vaskuliiti ja gangreeni.

Suboptimaalse ravivastuse voi ravimi talumatuseakduleb katkestada-INF-I pdhinev ravi
ja kaaluda teisi ravivoimalusi.

Taielik hematoloogiline ravivastus saavutatakse86% juhtudest, tsltogeneetiline vastus
kuni 70% juhtudest, oluline tsttogeneetiline vastuisi 30% ja taielik tstitogeneetiline vastus
kuni 10% juhtudest.

Keskmine elulemus-INF foonil on 5-7 aastat (madala riskiga patsiatelulemus kuni 9
aastat), taieliku tsitogeneetilise ravivastuse amvtel on 10 aasta elulemus 70-85%.

Ravi eesmargiks on saavutada vahemalt oluline dsieetiline ravivastus, sest nende
patsientide elulemus on pikem vorreldes nendegatdigogeneetilist vastust ei saavuta voi
on see ebaoluline (minimaalne vdi vahene).

Parimad ravitulemused saadakse madala riski grkppiuvatel patsientidel. Korgriski
patsientide rihmas (Hasfordi skoor) ei anA&lF-I pShinev ravi elulemuse pikenemist ka sel
juhul, kui saavutatakse taielik tsutogeneetilineszivastus. Neile patsientidele-INF-I
pdhinevat ravi ei soovitata.

7.1.1.2. Imatiniib

Imatiniib on spetsiifiline BCR-ABL turosiinkinaasnhibiitor. Esimesed kliinilised uuringud
imatiniibiga Philadelphia kromosoomiga KML ravisgasid 1998. a. 2001. a. novembris
registreeriti ravimi naidustusteks Philadelphiarkosoomiga KML krooniline faas-INF-i
ebaefektiivsuse ja talumatuse puhul, haiguse atsiooni faas ning blastne kriis. 11l faasi
randomiseeritud prospektiivse uuringu kaigus (IRMrreldi imatiniibi ning a-INF ja
tsutosiin-arabinosiidi kombinatsiooni efektiivsestmasdiagnoositud haiguse kroonilise faasi
ravis.

18 kuud kestnud ravi jargselt saavutati: imatiniib o-INF + tsitosiin-arabinosiid
taielik hematoloogiline ravivastus 95% 55,5%

taielik tsitogeneetiline ravivastus 76% 14%

oluline tsitogeneetiline ravivastus 87% 35%

oluline molekulaarne ravivastus 40% 2%

Sellest johtuvalt registreeriti 2003. a. jaanuamatiniibi ndidustuseks ka esmasdiagnoositud
Philadelphia kromosoomiga KML krooniline faas, killogeenne tivirakkude siirdamine pole
esmavaliku raviks.

Imatiniibi standardannus haiguse kroonilise faasris on 400mg pé&evas. Eesmark on
saavutada taielik tsutogeneetiline ravivastus. ldézkti korral tuleb ravi jatkata samas
annuses pidevalt. Halva ja suboptimaalse ravivaskmral on soovitatav ravi muuta.
Edasisteks ravivbimalusteks on imatiniibi annusestmiine, allogeenne tivirakkude
siirdamine, eksperimentaalsed ravimid (kliiniliste&ringute raames).
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Aktseleratsioonifaasis ja blastses kriisis alugsgaravi annuses 600-800 mg paevas (annus
sOltub varasemast ravist), suboptimaalse ravivastogral tuleb annust suurendada 800 mg-
ni péevas voi kaaluda teisi ravivbimalusi.

Haiguse varases kroonilises faasis saavutatakseniibiafoonil 4,5 aastat kestnud raviga
taielik hematoloogiline ravivastus kuni 98% juhtstjeoluline tstitogeneetiline vastus kuni
92% ja taielik tsitogeneetiline vastus kuni 86%tydlest. Viimased pikaajalise elulemuse
andmed on parit 54 kuud kestnud Il faasi randoerisgd uuringust (IRIS): keskmine 4,5
aasta elulemus soltuvalt riskigrupist (Hasfordigjgron 81-94%, keskmine haiguse
progressioonivaba elulemus on 93%; taieliku tsitegélise ravivastuse saavutanutel on 4,5
aasta elulemus 90-97%. Uhelgi patsiendil, kel stdivd2 kuud kestnud ravi tulemusena
oluline molekulaarne vastus (BCR-ABL vahenenidog vorra), ei progresseerunud haigus
aktseleratsioonifaasi voi blastsesse kriisi (jalgperiood 54 kuud) (4).

Patsientidel, kes alustavad imatiniibravi haigugisds kroonilises faasis, on ravitulemused
monevOrra halvemad: taielik tsttogeneetiline rasiua saavutatakse 40-64% juhtudest,
keskmine elulemus on 86-88% ning 5 aasta prograsisiaba elulemus 69%.

Kuigi imatiniibiga saadakse parimad ravitulemuse@dala ja keskmise riski gruppi
kuuluvatel patsientidel, on ravim oma efektiivst@estanud ka kdrge riski puhul. Nimelt
korge riskiga patsientide grupis, kus 12 kuud kestraviga saavutati taielik tstitogeneetiline
ravivastus, on 4,5 aasta elulemus 90% (4).

Imatiniibravi foonil on risk aktseleratsioonifadsdstse kriisi tekkeks 1-4 aasta jooksul
vastavalt 1,5%, 2,8%, 1,6%, 0,9% aastas.

Senised Uksikud vaikesearvulised uuringud naitawddravi katkestamisel, isegi téieliku
molekulaarse ravivastuse korral, tekib retsidiree®ttu ollakse praegu seisukohal, et ravi
imatiniibiga peab hea ravivastuse korral jatkun@epalt, ravimit tuleb votta samal kellaajal
Uhtegi paeva vahele jatmata.

Haiguse monitooring enne ravi alustamist imatiniibga ja selle kdigus

Kliinilise vere analiis koos valgevere valemiga
iga 2 nadala jarel kuni taieliku hematoloogiliseivastuseni, edaspidi iga 4 nadala jarel

Konventsionaalne tsutogeneetiline uuring luuiidist
iga 6 kuu jarel kuni taieliku tsitogeneetilise kaastuseni, edaspidi iga 12 kuu jarel

RQOQ-PCR perifeersest verest
iga 3 kuu jarel

- Kontrolli mutatsioonide olemasolu ravi ebadnnesie, suboptimaalse ravivastuse VOi
transkriptsioonitaseme tousul.

Halb ravivastus ja suboptimaalne ravivastus imatinibravi korral

Imatiniibravi eesmarkideks on ajalises ja tahtsyggekorras taieliku hematoloogilise

ravivastuse, taieliku tsitogeneetilise ravivastudelise molekulaarse ravivastuse ja taieliku
molekulaarse ravivastuse saavutamine. Kuigi aelyasiise saavutamiseni ei ole mitte alati
prognostilise tdhendusega, on siiski kasulik defiita ajamomendid, millal mingit tutpi

ravivastuse saavutamine on rahuldav ning julgustabse ravi jatkamist, voi mitterahuldav
ning nduab ravistrateegia muutmist. Jargnevasitabeléara toodud erinevatel ajamomentidel
saavutatud ravivastused, mis on ké&sitletavad kui edadnnestumine voi suboptimaalne
ravivastus. Ravi ebadnnestumine tdhendab, et maaiiniibiga antud annuses ei ole enam
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antud patsiendile sobiv. Suboptimaalse ravivasjuseul on ravi jatkamisel imatiniibiga
antud ajamomendil teatud kasu olemas, kuid pikgmeaspektiivis ei pruugi ravitulemus olla
soodne. Hoiatus viitab vfimalusele, et standardsesumatiniib ei pruugi olla piisavalt
efektiivne, patsienti tuleb eriti hoolikalt jalgidaavivastuse muutuste suhtes ja eriti
tdhelepanelik olla nende suhtes, kellel imatingibnust on juba eskaleeritud ning et edaspidi
voib olla vajalik ravi muutmine.

Halb ravivastus Suboptimaalne Hoiatus
ravivastus

Diagnoosimisel - Kdrge risk

- Del9g+

- Lisa-
kromosomaalsed
muutused
Ph+rakkudes

3 kuud - Ei ole saavutatud - Vahem kui taielik
hematoloogilist hematoloogiline
ravivastust (stabiilne | ravivastus
vOi haiguse
progressioon)

6 kuud - Vahem kui taielik - Vahem kui osaline
hematoloogiline tsttogeneetiline
ravivastus ravivastus (Ph+
- Tsutogeneetilise rakke
ravivastuse puudumine| tle 35%)

(Ph+ rakke
ule 95%)

12 kuud - Vahem kui osaline - Vahem kui taielik | - Vahem kui oluline
tsitogeneetiline tsitogeneetiline molekulaarne
ravivastus ravivastus ravivastus
(Ph+ rakke ule 35%)

18 kuud - Vahem kui taielik - Vahem kui oluline
tsitogeneetiline molekulaarne
ravivastus ravivastus

Mistahes ajamomendjl- Taieliku - Lisa- -Trans-
hematologilise kromosomaalsed kriptsioonitaseme t6u
ravivastuse kadu (1) | muutused Ph+ (2)

- Taieliku rakkudes (1) - Lisa
tsitogeneetiline - Olulise kromosomaalsed
ravivastus kadu (1) molekulaarse muutused Ph+

- Mutatsioonid (3) ravivastuse kadu (1) rakkudes

- Mutatsioonid (3)

1"

(1)
(@)

Peab kinnituma vahemalt kahes analiilsis
BCR-ABL PCR positiivne vastus voi RQ-PCR BCR-ABAhmskriptsioonitaseme tdus

pole ravi muutmise naidustuseks. Kahekordne trgotskoonitaseme tOus viitab
vOimalikele mutatsioonidele.

3)

Mutantsed Ph+ rakukloonid vbivad pusida muutumain#dalal tasemel voi olla

transitoorsed. Osade mutatsioonide poolt pohjustasistentsust on vdimalik lletada
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imatiniibi annust tdstes. T3151 mutatsioonist tindi resistentsuse puhul ravimi
annuse tostmine efekti ei anna.

Imatiniibi hematoloogiline toksilisus

Kroonilises faasis
Neutrofiilide hulk <1,0x1&L ja/véi trombotsiiiitide hulk <50x2a
1. ravi tuleb katkestada, kuni naitajad taastuvad toéilide hulk >1,5x10/L ja
trombotsiiiitide hulk75x1F/L),
2. seejarel jatkata ravi esialgses annuses (400 m@agphe
3. kui tsutopeenia siiveneb taas (neutrofiilide hulkOx1J/L ja trombotsuitide hulk
<50x10/L), poorduda 1. punkti juurde ja jatkata edaspigi annuses 300 mg paevas.

Aktseleratsioonifaasis ja blastses Kriisis
Neutrofiilide hulk <0,5x18L ja /vai trombotsiitide hulk <10x2Q (tekib vahemalt 1 kuu
kestnud ravi jarel)
1. esmalt tuleb kindlaks teha, kas tsitopeenia orelemnkast tingitud,
2. kui tsUtopeenia pole leukeemiaga seotud, tulebnma@nnust alandada 400 mg-ni
paevas,
3. kui tsitopeenia pisib 2 nadalat, tuleb ravimi abhatssaxdada 300 mg-ni péevas,
4. Kkui tsUitopeenia pusib 4 nédalat ja pole leukeentiagitud, tuleb ravi katkestada, kuni
neutrofiilide hulk>1,0x10/L ja trombotsuitide hulk20x10/L, seejarel jatkata ravi
annuses 300 mg péevas.

Imatiniibi mitte-hematoloogiline toksilisus

e maksa toksilisus
kui bilirubiini vaartus tbuseb >3 x Ule normi Ulapija transaminaaside vaartus >5 x Ule
normi Ulapiiri, tuleb ravi katkestada, kuni naihjmanduvad (Bil <1,5 x tle normi Ulapiiri ja
transaminaasid <2,5 x Ule normi Ulapiiri). Edaspédikata ravi redutseeritud annustes: 400
300 mg péevas, 606 400 mg paevas.
Mistahes raske mitte-hematoloogilise kérvaltoimayuuleb ravi katkestada ja jatkata parast
toksilisuse lahenemist. Sdltuvalt seisundi raskinsast tuleb vajadusel annust redutseerida.

7.1.1.3. Vereloome tlvirakkude siirdamine

Allogeenne vereloome tivirakkude siirdamine on siteadaolev ravimeetod, mis voimaldab
KML puhul haigusest tervistumist.

Allogeenne vereloome tlvirakkude siirdamine on agidtud jargmistel juhtudel:

e Esimese valiku ravina sobiva doonori olemasolul rapwatel kdrgriski riihma
kuuluvatel patsientidel

e Teise valiku ravina patsientidele, kellel esmavalif&vi — imatiniibi - foonil saavutati
suboptimaalne ravivastus. Sobiva doonori olemasqgéikata ravi allogeense
vereloome tivirakkude siirdamisega péarast esim@gjrpssiooni tunnuseid niipea kui
voimalik.

o Patsientidel, kellele on plaanis teostada allogeemereloome tivirakkude
siirdamine, tuleks valtida siirdamiseelselt raMiFN-ga.

e Juhtudel, kus haigus on progresseerunud aktseteat®asi vOi blastsesse kriisi ja

imatiniibi voi polikemoteraapiaga on saavutatudeadirooniline faas.
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Aktseleratsioonifaasis ja blastses kriisis tulekigas halbade ravitulemuste tottu
allogeenset vereloome tuvirakkude siirdamist valtid

Vanemaealistel ja kaasuvate haigustega patsientidd kaaluda tavapérase muieloablatiivse

konditsioneerimisskeemi

kasutamist.

asemel

redutseeritud

inteusega  konditsioneerimisskeemi

Allogeense vereloome tuvirakkude siirdamise edukm$jutavad kdige enam jargmised

faktorid:

haiguse faas,
doonori tltp (sugulasdooneersusregistridoonor),
patsiendi vanus,

patsiendi ja doonori sugu,
aeg diagnoosimisest kuni siirdamiseni.

Nimetatud riskifaktoreid arvestades on voimalikj@&@rvutada EBMT skoor (v6i Gratwohli
skoor), mille alusel saab hinnata siirdamisesteNaid riske.

LIS

faktor skoor

vanus <20 a. 0
20-40 a. 1
>40 a. 2

doonori tltp sugulasdoonor 0
registridoonor 1

KML-i faas krooniline faas 0
aktseleratsiooni faas 1
blastne kriis 2

aeg diagnoosimisest kupk12 kuu 0

siirdamiseni >12 kuu 1

doonori ja patsiendi sugu naisdoonor ja meespatsient 1
muud variandid 0

skoor 5 aasta haigusvaba elulemgsrdamisest tulenev surem

(%) (%0)

0 60 20

1 60 23

2 47 31

3 37 46

4 35 51

5 19 71

6-7 16 73

Allogeense vereloome tuvirakkude siirdamise jatgsékinud retsidiivi ravivéimalused:

doonori lumfotstdtide infusioon
imatiniib
doonori lumfotstutide infusiooni ja imatiniibi konmatsioon

Autoloogse vereloome tlvirakkude siirdamise osa Kidilis on marginaalne ja kasutatakse
peamiselt haiguse-IFN tundlikkuse taastamiseks.
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Imatiniibraviga taieliku tsitogeneetilise ravivastusaavutamisel tuleb kaaluda autoloogsete
vereloome tuvirakkude kogumist, sailitamist ningski@mist hilisema ravitundlikkuse
kaotamise puhul.

7.1.2 Palliatiivne ravi

Ravi eesmarkideks on leevendada patsiendi sumptofaeihoida leukotstuutide vaartus
10x10/L piires. Palliatiivse raviga pole véimalik saaada tsiitogeneetilist ravivastust ja
haigusest tervistumist ega pidurdada haiguse psemg@ni.

Ravi naidustusteks on:
e leukotsuitide vaartus >20x¥0 ja/voi
e haigussimptomite olemasolu (vasimus, kaalulangusesenud higistamine, palavik,
luuvalud, splenomegaaliast tingitud valu voi rasknse kdhus).
Palliatiivset ravi rakendatakse, kui:
e patsiendi somaatiline staatus on halb (WHffade 3-4), kusjuures see pole
pdhihaigusega seotud,
e patsient pdeb komplitseeritud kaasuvaid haigusihaigust, mis oluliselt halvendavad
tema seisundit ja prognoosi,
e tsltogeneetilist ravivastust indutseeriva ravi efehn suboptimaalne, kusjuures
allogeenne tuvirakusirdamine pole sobiva doonoruuqumisel vdi muul
patsiendipoolsel pdhjusel véimalik.

Esmavaliku ravim on hiudroksiuurea, mis tuleks ebaya toime voi talumatuse korral
asendada busulfaaniga.

7.1.2.1. HudrokslUuurea

on KML ravis kasutusel alates 1960-ndate aastgiastbja on tanapaeval palliatiivse ravi
valikpreparaadiks. Hudrokstuurea on eelistatud lbamuile, sest tema kdrvaltoimed on
vahem toksilised ning esinevad harvem.

Ravimi algannus on tavaliselt 20-30 mg/kg paevaguknnus voib olla vahemikus 1-4 g
paevas. Leukotsuitide arvu alanedes tuleb ravimisirvdhendada, eesmérk on hoida nende
vaartus <10x1UL. Sailitusannuse tiitrimine on individuaalne. @ saabub kiiremini (2
nadala jooksul) ja pusib lGhemat aega kui busuifaan

Hematoloogiline ravivastus saavutatakse >75% judgydisiitogeneetiline ravivastus vaga
harva (oluline tstitogeneetiline ravivastus erinelvandmetel 1-2%); haiguse progressiooni
ravim ei pidurda.

Eelnev ravi hidroksliuureaga ei mojuta edaspithrN-i, imatiniibi ja tUvirakusiirdamise
ravitulemusi ning patsiendi elulemust.

Hudroksluuread kasutatakse enne tlvirakusiirdagaistemissiooni indutseerivas ravis
kombineeritunar-IFN-ga.

7.1.2.2.Busulfaan

on KML ravis kasutusel alates 1953. a. Tanapaevdusulfaan palliatiivse ravi teise valiku
preparaat ja nadidustatud hudrokslurea ebapiisawee t@di talumatuse korral. Eelnev ravi
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busulfaaniga vahendab tlvirakusiirdamise jargsetleelust, seega on eelistatud
hidrokstuurea.

Ravimi algannus on 0,1 mg/kg paevas (maksimaasedf paevas). Toime ei pruugi saabuda
esimese 10-15 paeva jooksul, sel ajal ravimi aneustuurendata. Kui leukotsuutide arv
alaneb 50% vdrra, tuleb busulfaani annust alangadatkata ravi 0,05 mg/kg péaevas; kui
leukotsuititide arv langeb <20xID, tuleb ravi busulfaaniga katkestada, korrateemerliisi
iiks kord kuus ja jatkata raviga taas, kui leukadtisiégiiarv tduseb >50x20.. Eesmargiks on
hoida leukotstiiitide arv vahemikus 20-50%1L0

Osaline hematoloogiline ravivastus saavutatakse R08o patsientidest, tsttogeneetiline
ravivastus vaga harva (oluline tstitogeneetilingus,9-5%). Ravim haiguse progressiooni
ei pidurda.

Jagatud vastutus

Patsienti tuleb pohjalikult teavitada erinevatestivoimalustest. Paljudel juhtudel osutuvad
patsiendi isiklikud soovid otsustavateks.

7.1.3. Kroonilise faasi ravi juhised soltuvalt vapst

Ravijuhises on arvesse v0etud patsiendi vanus n@a tGuulumine haiguse riskigruppi
Hasfordi jargi.

7.1.3.1. Vanus <40 a.

Kdrge risk
Patsiendile, kelle Gratwohli skoor on 1-2, tulelowtada allogeenset tuvirakkude siirdamist
vOimalusel 1 aasta jooksul haiguse diagnoosimisest.

Imatiniib on esmavaliku ravimiks, kui:
e EBMT skoor on tle 3
o allogeenne tuvirakkude siirdamine pole sobiva doigmaudumisel voimalik

Halva ravivastuse korral:
1. allogeenne tivirakkude siirdamine
2. imatiniibi annust tésta 600 kuni 800 mg-ni paevési 3-kuulise ravi jargselt
saavutatakse tslUtogeneetilise vastuse paranemitiieatg valitud raviga samas
annuses. Kui ravivastus ei parane, on soovitatagegnne tuvirakkude siirdamine.

Suboptimaalse ravivastuse korral on esmalt so@witahatiniibi annust tdsta ja kui see ei
anna soovitud tulemusi, jatkata allogeense veretotimirakkude siirdamisega.

Kui allogeenne tuvirakkude siirdamine pole vBimghkravivastus imatiniibile on halb, vib
jatkata sama raviga, kuni pisib taielik hematologi ravivastus, v6i minna Ule
konventsionaalsele keemiaravile (hidrokstuureajltas).

Keskmine ja madal risk
Patsiendile, kelle Gratwohli skoor on 1, tuleb e=smn valikuna soovitada allogeenset
tvirakkude siirdamist voimalusel 1 aasta jooksaighse diagnoosimisest.

Imatiniib on esmavaliku ravimiks, kui:
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e EBMT skoor on dle 2
e allogeenne tuvirakkude siirdamine pole sobiva doigmaudumisel véimalik

Halva ravivastuse puhul
1. allogeenne tuvirakkude siirdamine (eriti keskmis&irpuhul)
2. imatiniibi annust tosta 600 kuni 800 mg-ni paev#si 3-kuulise ravi jargselt
saavutatakse tsltogeneetilise vastuse paranemiteatg valitud raviga samas
annuses. Kui ravivastus ei parane, on soovitatagegnne tlvirakkude siirdamine.

Suboptimaalse ravivastuse korral on esmalt soawitahatiniibi annust tdsta ja kui see ei
anna soovitud tulemusi, jatkata allogeense veredotimvirakkude siirdamisega.

Kui allogeenne tilvirakkude siirdamine pole v@imajik vastus imatiniibile on halb voi
suboptimaalne, vdib esialgu jatkata sama ravigaj giisib hematoloogiline ravivastus, voi
minna Ule konventsionaalsele keemiaravile (hiidroksga, busulfaan).

7.1.3.2. Vanus 41-55 a.

Selle rihma Gratwohli skoor on 2-4, mille puhul allogeense tivirakkude siirdamisega
seotud suremus 31-51% ning haigusvaba elulemug%5-4

Kdrge risk
Patsiendile, kelle Gratwohli skoor on 2-3, tulebmese valikuna soovitada allogeenset
tuvirakkude siirdamist voimalusel 1. aasta jooKsibuse diagnoosimisest.

Imatiniib on esmavaliku ravimiks, kui:
e Gratwohli skoor on tle 4
¢ allogeenne tuvirakkude siirdamine pole sobiva doigmaudumisel voimalik

Halva ravivastuse korral
1. allogeenne tivirakkude siirdamine
2. imatiniibi annust tbsta 600 kuni 800 mg-ni paevési 3-kuulise ravi jargselt
saavutatakse tslutogeneetilise vastuse paranemitiieatg valitud raviga samas
annuses. Kui ravivastus ei parane, on soovitatagegnne tuvirakusiirdamine.

Suboptimaalse ravivastuse korral on esmalt so@witahatiniibi annust tdsta ja kui see ei
anna soovitud tulemusi, jatkata allogeense veretotimirakkude siirdamisega.

Kui allogeenne tivirakkude siirdamine pole vdimaékvastus nii imatiniibile kui ka-IFN-I
pdhinevale ravile on halb, vdib esialgu jatkata aaraviga, kuni pusib hematoloogiline
ravivastus, voi minna ule konventsionaalsele kesawike (hidrokstuurea, busulfaan).

Keskmine ja madal risk
Esimese valiku ravivdimalused:
1. imatiniib
2. o-IFN-i ja keemiaravi (htdrokstuurea) kombinatsioon

Halva vOi suboptimaalse ravivastuse {alFN-i talumatuse korral on teise valiku
ravivBimalused:
1. imatiniibi annust tdsta 600 kuni 800 mg-ni paevas
Kui 3-kuulise ravi jargselt saavutatakse tsltogelse vastuse paranemine, jatkata
valitud raviga samas annuses pidevalt.
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2. allogeenne tivirakkude siirdamine
3. vahetada ravi esimese valiku alternatiivi vastu

Kui allogeenne tivirakkude siirdamine pole vBimghkravivastus nii imatiniibile kui ka-
IFN —I p&hinevale ravile on halb vbi suboptimaaluéib esialgu jatkata sama raviga, kuni
pusib hematoloogiline ravivastus, vO6i minna Ule \&msionaalsele keemiaravile
(htudrokstuurea, busulfaan).

7.1.3.3. Vanus >55 a.

Jargnevad ravisoovitused on moeldud heas somaatilgaatuses (WHO Grada-2)
patsientidele.

Kdrge risk
Esmavaliku ravimiks on imatiniib.
Halva v0i suboptimaalse vastuse korral:
1. imatiniibi annust tdsta 600 kuni 800 mg-ni péevas
Kui 3-kuulise ravi jargselt saavutatakse tsutogelee vastuse paranemine, jatkata
valitud raviga samas annuses. Kui ravivastus @rggron soovitatav ravi muuta.
2. allogeenne tuvirakkude siirdamine

Kui allogeenne tivirakkude siirdamine pole viimghkravivastus imatiniibile parast annust
tdstmist jaab halvaks/suboptimaalseks, voOib esigjgikata sama raviga, kuni pusib
hematoloogiline ravivastus, voi minna ule konvesrgialsele keemiaravile (hidroksuuurea,
busulfaan).

Keskmine ja madal risk

Esimese valiku ravivdimalused:
1. imatiniib
2. a-IFN + hiddrokstuurea

Halva vOi suboptimaalse ravivastusej#=N-i talumatuse korral on teise valiku ravi:
1. imatiniibi annust tdsta 600 kuni 800 mg-ni paevas
Kui 3-kuulise ravi jargselt saavutatakse tsutogelee vastuse paranemine, jatkata
valitud raviga samas annuses pidevalt.
2. vahetada ravi esimese valiku alternatiivi vastu
3. allogeenne tlvirakusiirdamine

Kui allogeenne vereloome tivirakkude siirdamineepagdimalik ja ravivastus nii imatiniibile
kui ka a-IFN-I pdhinevale ravile on halb/suboptimaalne, br@sialgu jatkata sama raviga,
kuni pusib hematoloogiline ravivastus, vOi minnae (konventsionaalsele keemiaravile
(htudrokstuurea, busulfaan).

Patsientide puhul, kes on seni saanwdlFN-I pdhinevat ravi (kombinatsioonis
hidrokstiuureaga voi monoteraapiat), on jargmisegdanalused:
e Kkui senise raviga on saavutatud oluline tsitogdimeetvastus, on soovitatav jatkata
sama raviga
e 0o-IFN-I pbhineva ravi suboptimaalse vastuse voi rtedtuse korral vahetada ravi
imatiniibi vastu
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Patsientide puhul, kes on seni saanud ravi hudmksa voi busulfaaniga ja kelle puhul on
naidustatud tsutogeneetilist vastust indutseexiv oan soovitatav alustada ravi imatiniibiga.

7.2. Kroonilise mueloidse leukeemia aktseleratafaasi ravi

Ageda leukeemia konventsionaalse raviga saavutataksévastus umbes 20% patsientidest,
teine krooniline faas ligi 10% juhtudest. Patsiekedskmine elulemus aktseleratsioonifaasis

on 4-8- kuud; 5 aasta elulemus j&&%%.
7.2.1. Vanus< 60 a.

Aktseleratsioonifaasis on esmavaliku ravimiks imighi

Kui patsient ei ole saanud ravi imatiniibiga, orik@reparaadiks imatiniib annuses 600 mg
paevas. Ravitulemusi tuleb hinnata 3-kuulise raxggelt. Kui hematoloogilist ravivastust ei
saavutata vOi kui haigus progresseerub, on soavitahatiniibi annust tésta 800 mg-ni
paevas ja jatkata ravi 3 kuu jooksul.

Kui aktseleratsioonifaas tekib imatiniibravi vajtélileb imatiniibi annust tésta (600 mg vOi
800 mg péaevas). Ravitulemusi tuleb hinnata 3-6ikaukvi jargselt.
Eesmark on saavutada hematoloogiline ravivastjentalt 6-kuulise ravi jargselt.
e Kui ravivastus ei parane voi kui haigus progresseeiuleb ravi imatiniibiga I6petada.
e Kui imatiniibiga saavutatakse hematoloogiline ragtus/haiguse teine krooniline
faas, on sobiva doonori olemasolul soovitatav aéome tlvirakusiirdamine niipea
kui véimalik.
e Kui saavutatakse hematoloogiline ravivastus jaréikkiude siirdamine pole vdimalik,
tuleb imatiniibiga jatkata (samas annuses) haigusgressioonini.

Teise valiku raviks on ageda mueloidse leukeenuaktsiooni sarnane ravi (,7+3“, MEA,
ICE).

o Kui keemiaraviga saavutatakse hematoloogiline @astivs/teine krooniline faas, on
sobiva doonori olemasolul soovitatav allogeenneiraltusiirdamine niipea kui
voimalik.

e Kui thvirakusiirdamine pole sobiva doonori puuduehigdi muul pdhjusel voimalik,
jargneb konsolidatsioon (tsutosiin-arabinosiid, aknsn + tsitosiin-arabinosiid).

e Haiguse progresseerumise vdi resistentsuse kornafimlustatud palliatiivne ravi.

7.2.2. Vanus 61-74 a.

Aktseleratsioonifaasis on esmavaliku ravimiks imighi

Kui patsient ei ole saanud ravi imatiniibiga, orik@eparaadiks imatiniib annuses 600 mg
paevas. Ravitulemusi tuleb hinnata 3-kuulise raxggelt. Kui hematoloogilist ravivastust ei
saavutata vOi kui haigus progresseerub, on soavitahatiniibi annust tésta 800 mg-ni
paevas ja jatkata ravi 3 kuu jooksul.

Kui aktseleratsioonifaas tekib imatiniibravi vajtélileb imatiniibi annust tésta (600 mg vOi
800 mg péaevas). Ravitulemusi tuleb hinnata 3-6ikaukvi jargselt.
Eesmark on saavutada hematoloogiline ravivastjentalt 6-kuulise ravi jargselt.

e Kui ravivastus ei parane voi kui haigus progresseeiuleb ravi imatiniibiga I6petada.
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e Kui imatiniibiga saavutatakse hematoloogiline ragtus/haiguse teine krooniline
faas, tuleb sama ravi samas annuses jatkata hggugessioonini.

Teise valiku raviks on &ageda mdueloidse leukeemduktsiooni sarnane ravi. Haiguse
progresseerumise voi resistentsuse korral, on sttiud palliatiivne ravi.

7.2.3. Vanus> 75 a.

Sellesse vanuserihma kuuluva patsiendi puhul odustitud palliatiivne ravi (tsutosiin-
arabinosiid 100mg/Mml-2 x paevas i.v. 5-10 paeva; etoposiid p.o. jne.)

7.3. Kroonilise mueloidse leukeemia blastse krasi

Blastse kriisi ravi soltub:
e eelnevalt haiguse kroonilises faasis saadud réwisitiniib),
e vereloome tuvirakkude doonori olemasolust

7.3.1. Kui patsient ei ole saanud imatiniibi

Kui patsient ei ole saanud imatiniibi, on blastgésk faasis valikpreparaadiks imatiniib
annuses 600 mg péaevas.

Blastse kriisi ravis on saadud haid tulemusi imdgiga, ravivastus saavutatakse kuni 55%-I
mueloidse blastse kriisi juhtudest ja kuni 70%#hfdidse blastse kriisi juhtudest. Vorreldes
varem kasutatud tsutosiin-arabinosiidil baseerugmdteraapiaga on imatiniibi efektiivsus

suurem: ravivastus, varase elulemuse ja suremutsgagidon paremad. Imatiniibravi tulemus

on siiski suhteliselt lihiajaline - keskmine elules7 kuud.

Ravi eesmérk on vahendada tuumorimassi. Kui imbiga saavutatakse hematoloogiline
ravivastus/haiguse teine krooniline faas, on soldwanori olemasolul soovitatav allogeenne
tivirakusiirdamine niipea kui véimalik.

Imatiniibravi tulemusi tuleb hinnata 3-kuulise raérgselt. Kui hematoloogilist ravivastust ei

saavutata vOi kui haigus progresseerub, on soavitatatiniibi annust tésta kuni 800 mg-ni

paevas ja jatkata ravi 3 kuu jooksul. Kui ravitulesed ei parane vOi kui haigus

progresseerub, tuleb ravi imatiniibiga I6petadai ki foonil saavutatakse hematoloogiline
vastus ja tuvirakkude siirdamine pole vdimalik,etulimatiniibiga jatkata (samas annuses)
haiguse progressioonini.

7.3.2. Kui patsient on saanud imatiniibi

Juhtudel, kus aktseleratsioon/blastne kriis tekiatiniibravi valtel, rakendatakse soltuvalt
immuunfenotiubist kas &geda mdueloidse leukeemia &geda limfoidse leukeemia
kombinatsioon-kemoteraapiat. Ageda miieloidse lenkeeaviskeeme (baseeruvad tsiitosiin-
arabinosiidil) rakendatakse mueloidse, diferentsmata vOi segatutpi blastse kriisi raviks.
Ravivastus saavutatakse 20-30% haigetest. Ageddoilise leukeemia kemoteraapiaga
saavutatakse ravivastus 50-60% patsientidest. #@likihtudel on ravivastus lthiajaline.

Kui keemiaraviga saavutatakse hematoloogiline mmstiys/teine krooniline faas, on sobiva
doonori olemasolul soovitatav allogeenne vereloatindrakkude siirdamine niipea kui

voimalik.
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Vanus <60 a.

Esmavaliku ravi on imatiniib voi polikemoteraapiéui esialgse raviga (imatiniib 600-800
mg vOi polikemoteraapia) saavutatakse hematoloegiliastus/teine krooniline faas, on
sobiva doonori olemasolul soovitatav vereloomertkkude siirdamine niipea kui voimalik.
Kuni 40-aastastel patsientidel, kellel puudub sahigulasdoonor, on soovitatav allogeenne
mittesugulasdoonori tivirakkude siirdamine. Sobdaonori puudumisel tuleb jatkata ravi
imatiniibiga pidevalt.

Haiguse progresseerumisel on naidustatud pallneiravi.

Vanus 61-74 a.

Esmavaliku ravi on imatiniib vdi polikemoteraapldaiguse progresseerumise korral on
naidustatud palliatiivne ravi.

Vanus >75 a.

Naidustatud on palliatiivne ravi.
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8. Lisad

8.1.Aktseleratsioonifaasis ja blastses kriisis katstyad keemiaravi
skeemid

8.1.1. Vanus <60 a.

.7+3" ehk DA

Daunorubitsiin 45-50 mg/Mm AYA 1.-3. paev
Tsitosiin-arabinosiid 100-200 mgftiv. pisiinfusioonina 1.-7. paev
MEA

Mitoksantroon 12 mg/f AYA 1.-4. paev

Etoposiid 100 mg/f iV, 1.-4. paev
Tstitosiin-arabinosiid 1 g/frx 2 V. 1.-4. paev

ICE |

Idarubitsiin 10 mg/rh iV, 1.-3. paev
Tstosiin-arabinosiid 100 mgfx 2i.v. 1.-7. paev

Etoposiid 100 mg/f % 1.-5. paev

ICE Il

Idarubitsiin 10 mg/rh V. 1., 3.ja 5. paev
Tsitosiin-arabinosiid 100 mgfm i.v. pisiinfusioonina 1.-10. paev
Etoposiid 100 mg/f i.V. 1.-5. paev

AMSA - TSUTOSIIN-ARABINOSIID
Amsakriin 200 mg/rhx 1 V. 1.-3. paev
Tsutosiin-arabinosiid 1 g/frx 2 V. 1.-3.p
8.1.2. Vanus >60 a.

./+3” ehk DA

MEA (redutseeritud skeem 1.-3. paev)

ICE (redutseeritud skeem)

Idarubitsiin 10 mg/rh V. 1.ja 3. paev
Tsutosiin-arabinosiid 100 mgfm i.v. pusiinfusioonina 1.-5. paev
Etoposiid 100 mg/f iV, 1.-5. paev
wD+2"

Daunoblastiin 45-50 mg/mi.v. 1.-2. paev

Tsiitosiin-arabinosiid 100 mgfmv. piisiinfusioonina 1.-5. paev
8.5. Uldseisundi hindamine WHO jargi

0- normaalne fuusiline aktiivsus, asimptomaatiline
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1- vahesel maaral langenud fldsiline aktiivsus, tulebme igapaevaste
toimingutega, ambulatoorne ravi

2- ei ole vOimeline tootama, saab enam-vdhem hakkamapéaevaste
toimingutega, kuid vajab modnikord abi, voodis <58p4st

3- el tule iseendaga toime, vajab pidevalt abi voiglaaavi, haiguse Kkiire
progresseerumine, voodis >50% ajast, voodihaigabwaktiivset abistamist

8.3. Uued ravimid

Kuna KML aktseleratsioonifaasi ja blastse kriisvirdulemused on halvad, siis uuritakse
intensiivselt paljude uute ravimite efektiivsustiduse selles faasis. Jargnevate ravimite
kasutamine on vdimalik Kliiniliste uuringute raamesatiniib (BMS-354825), AMN-104,
detsitabiin, homoharringtoniin  (kombinatsioonis ttsiin-arabinosiidiga, a-IFN-ga),
troksatsitabiin, klofarabiin, farnesuultransferaasnhibiitorid, histooni deatsetilaasi
inhibiitorid, VEGF ja mTOR inhibiitorid, imatiniibkombinatsioonisa-IFN-ga, tsutosiin-
arabinosiidiga, idarubitsiiniga, arseeniktrioksydijt.-ga.

8.4. Imatiniibi 100% soodustuse saamiseks

Eesti Haigekassa kompenseerib imatiniibi ambulaeter ravimite loetelu raames 100%
ulatuses alates 1. juulist 2006. a.

Kui patsiendile on naidustatud imatiniibravi, sisne selle valjakirjutamist:

- tuleb raviotsus kooskdlastada konsiliumiga Hsaraviarstile veel vahemalt 2
hematoloogiga), taites lingad jargmisel lehel tabdormis,

- vOtta vormile patsiendi allkiri, mis kinnitab t@mndusolekut andmete edastamiseks
haigekassasse soodustuse saamiseks,

- edastada taidetud vorm haigekassasse.

Nimetatud patsiendile hakkab 100% soodustus kehttmpdeva moodumisel andmete
edastamisest, v.a. juhtudel, kui haigekassa saavibrstilt tdiendavat informatsiooni.
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Konsiiliumi (vahemalt 3 hematoloogi) otsus imatinibravi alustamiseks:

Patsiendi nimi ja isikukood (triikitdhtedega):

Haigusloo nr:

Kroonilise mieloidse leukeemia staaditkmoniline faas, aktseleratsioonifaas, blastne
kriis):

Philadelphia kromosoomi olemasolu kinnitatudial):

Senine spetsiifiline raviuutdi siirdamine, tsiitogeneetilist vastust indetivad ravimid, palliatiivsed ravimid,
kemoteraapid)

Vereloome tlivirakkude siirdamise naidustgtussei ole, selgitus)

Prognostiline risk Hasfordi skoori alugeladal, keskmine, kérge)

Somaatiline staatus WHO skaafal .3):

Konsiiliumi otsus, sh imatiniibi annustamise osas:

v" Ravi jatkamise kinnitab konsiilium orienteeruvalkéuliste intervallidega alates ravi alustamisest
Hematoloogide nimed ja allkirjad:

1.

2.

3.

Otsuse kuupéev:

Raviarsti kontaktandmed:

Patsiendi taotlus:

Soovin ravimile Glivec (imatiniib) 100%-list soodust ning ndustun selle saamiseks oma andmete
edastamisega Eesti Haigekassale.

Patsiendi nimi:

Allkiri:

Taotlus edastatakse Eesti Haigekassa faksile 820806i skanneerituna elektronposti teel aadressil

info@haigekassa.ee
v' 100% soodustus hakkab kehtima 5 paeva mdddumistilise edastamisest, v.a. juhtudel, kui haigekassaib
raviarstilt tdiendavat informatsiooni
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