RAVIVABA REMISSIOON
KML KORRAL




KAS RAVI
TUROSIINKINAASI
INHIBITORITEGA ON
VOIMALIK TURVALISELT
LOPETADA?
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MIS ON RAVIVABA REMISSIOON?

Ravivaba remissioon on kroonilise mteleidsededkeerig korral olulise
molekulaarse ravivastuse (MR3; <0,1% BCR-ABL) pikaajaline plisimine
parast TKl-ravi [opetamist.

Kliinilised uuringud on naidanud, et osal pisiva stigava molekulaarse
ravivastuse saavutanud patsientidest on vdimalik ravi tlrosiinkinaasi
inhibiitoritega (TKI) Idpetada, ilma et haigus taastekiks.’? Sligava

molekulaarse ravivastuse korral leidub BCR-ABL geeni koopiaid veres

ulivaikestes kogustes voi need ei ole enam maaratavad praegu
kasutatavate analiilisimeetoditega (PCR).®

KELLEL ON VOIMALIK RAVI TKiga LOPETADA?

Ravi katkestamise eelduseks on:
. ravi pikaajaline kestus;

. sligava ja stabiilse molekulaarse ravivastuse saavutamine ja
plsimine (MR 4..MR4,5) ravi foonil;

. molekulaarse ravivastuse jalgimise (BCR-ABL geeni taseme
maadramise) voimalus sertifitseeritud laboris.

Ravi katkestamise otsust mojutab haiguse staatus
diagnoosimisel ja ravi kaigus:

. riskiskoor ning haiguse faas.

Lisainformatsiooni ravi katkestamiseks sobivuse kriteeriumide kohta leiate
veebilehelt www.cmladvocates.net
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KUI OSUTUN RAVI KATKESTAMISE JAOKS SOBIVAKS,
KAS PEAN LOPETAMA TKI VOTMISE?

Te ei pea ravimi votmist Idpetama, kui te seda ei soovi. Ravi [dpetamise
otsust vOib olla keeruline teha. Arst arutab teiega uksikasjalikult teie
seisundit, et koos otsuseni jouda.

KUI MA SAAN RAVIMI VOTMISE LOPETADA, SIIS KAS
SEE TAHENDAB, ET OLEN TERVEKS RAVITUD?

Ravi [dbpetamine ei tahenda tervenemist, kuid osal patsientidest on voimalik
ravi ldpetada, ilma et haigus taastekiks.* Kuna koik leukeemilised ttivirakud
ei kao, on vajalik pikaajaline jalgimine. Patsientidel, kes on ravi edukalt
|6petanud, esineb organismis Ulivaikestes kogustes BCR-ABL geeni kand-
vaid rakke, mis tdenaoliselt ei suuda enam haigust esile kutsuda.®
Pikaajalise ravi eesmark on saavutada siigav molekulaarne ravivastus, mis
voimaldab ravi trosiinkinaasi inhibiitoritega I6petada voimalikult vdaiksema
riskiga haiguse taastekkeks.

KAS MIND JALGITAKSE HOOLIKALT PARAST
RAVI LOPETAMIST?

Poliimeraasahelreaktsioon (PCR) on tapne, kiire ja kvaliteetne analiilsi-
meetod, mida kasutatakse teie molekulaarse ravivastuse
(BCR-ABL geeni taseme) jalgimiseks. Analiilis teostatakse
veeniverest. Ravi kdigus korratakse anallitisi enamasti 3-4
kuulise intervalliga.

Ravi katkestamise jargselt jalgitakse
BCR-ABL geeni taset sagedamini:
esimese 6 kuu jooksul korratakse
anallusi 1 x kuus, jargneva 6 kuu
jooksul voib analiisi korrata
6-nadalase intervalliga.
Esimese aasta jooksul ilmneb
enamik haiguse taastekke
juhtusid. Ravi alustatakse
uuesti, kui BCR-ABL tase
téuseb >0,1%.




KAS RAVI LOPETAMISEGA
KAASNEB RISKE?

Kui olete sobilik ravi [dpetama ja
jatkub nduetekohane jalgimine, siis
ravi katkestamisega riske ei kaasne.'?

Isegi kui BCR-ABL tase tduseb lle
MR3 ’>0,1 %) piirvaartuse, on uuringud
naidanud, et parast TKl-ravi uuesti
alustamist on praktiliselt koik
patsiendid voimelised uuesti
saavutama sligava molekulaarse
ravivastuse. Olemasolevate
teadmiste kohaselt ei ole
ravivabal perioodil kirjeldatud
haiguse progressiooni,
aktseleratsiooni voi blastse
kriisi faasi teket voi
resistentsuse teket

TKIl-ravi suhtes.

KAS RAVI LOPETAMISEGA KAASNEB
KORVALTOIMEID?

Parast ravi Idpetamist vdib osadel patsientidel tekkida vdorutussiindroom,
mida iseloomustab valu lihastes, liigestes vai luudes. Valu on enamasti
ndrk voi keskmise tugevusega ja selle vastu aitavad valuvaigistid nagu
ibuprofeen, paratsetamool. Vaevused vdivad pusida nadalaid vdi harvem
moned kuud ning taanduvad uldjuhul iseeneesest.®

MIDA SAAN TEHA, KUl OLEN MURES
RAVI LOPETAMISE PARAST?

On moistetav, et ravi Idpetamine teeb muret. Kui tunnete ennast
uksildasena, vdib abi olla teiste ravi Idpetavate inimestega radkimisest.
Kartus ravi Idpetamise ees on normaalne. Kiisige ndu oma arstilt,

et saada parimat tuge.
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On véga tahtis, et BCR-ABL geeni taseme jalgimine PCR meetodil jatkuks
parast ravi |opetamist pikaajaliselt. Kuigi haiguse taastekke risk on suurim
esimese 6 kuu jooksul parast ravi [dpetamist’, on haiguse hilisem
tagasitulek harva voimalik. Tahtis on see voimalikult ruttu avastada, et
TKl-ravi uuesti alustada.

Kasutusele on voetud PCR tulemuste
standardiseerimise stisteem, et muuta
jalgimine nii tapseks kui voimalik ja
tagada ravivastuse dige hindamine.
Kui PCR analis tehakse
standardiseeritud (kvaliteedikontrolli
labinud) laboris, ei ole /
muretsemiseks pohjust. /
Tulemused voivad monikord (L
vahesel maaral kdikuda, kuid

ravi on vaja uuesti alustada ainult
juhul, kui MR3 kaob, st BCR-ABL
geeni tase tduseb Ule 0,1%.

Paljud patsiendid on PCR testi
tulemuste parast mures, sest
BCR-ABL taseme koikumine
vOib tekitada segadust. Alati
hairib PCR tulemuste tdus,

kuid oluline on meeles pidada,
et pikemaajalised muutused on
olulisemad kui Uksikute testide
tulemused. Raakige oma
muredest arstile.



KUI MA El OLE SOBIV

RAVI LOPETAMA VOI ‘_]
PEAN RAVI UUESTI
ALUSTAMA?

Hoolimata sellest, kui te ei sobi ravi
katkestama voi peate sellega uuesti
alustama, on ravi peamised
eesmargid valtida haiguse progres-
seerumist kaugelearenenud faasi,
saavutada stigav ja pusiv moleku-
laarne ravivastus ning parem

elukvaliteet. f 4\_\_}__
KUI MA El VASTA |(é'>|<:.|EJj_J -
KRITEERIUMIDELE, SIIS ‘

KAS MULLE VOIDAKSE A
SIISKI PAKKUDA RAVI ~— 1_]&'"
LOPETAMISE —
VOIMALUST? e

Vaatamata headele

ravitulemustele ei ole osal ‘L ‘
patsientidest ravi katkestamine )

soovitav. ! ] =/

Selles osas tuleb pidada ndéu oma
arstiga.



SONASTIK

BCR-ABL GEEN

BCR-ABL geen on KMLi rakkude ainulaadne tunnus.
See moodustub kahe teise geeni (BCR ja ABL) Gihinemi-
sel, mis tavaliselt on geneetilises koodis eraldiseisvate
liksustena. BCR ja ABL geenide ihinemisel muutub
nende avaldumine. KMLi korral kaituvad BCR-ABL
geeni sisaldavad rakud teisiti kui peaksid.

LUUUDI

Luutidi on pehme kude luude sisemuses. See sisaldab
tlvirakke, millest toodetakse uusi vererakke.

KROONILINE MiIELOIDNE | EUIMEEMIA

(KML)

Krooniline micicidne lcukeemis ehk KML on
vereloome pahaloomuline kasvaja. Haiguse aluseks on
vereloome miieloidse rea tiivirakkudes tekkiv geneet-
iline muutus (BCR-ABL geen), mida kannavad koik
mueloidse rea valgeverelibled, punaverelibled e
erltrotstilidid ja vereliistakud e trombotsuidid.
Leukeemiarakke iseloomustab nende suurenenud
tootmine ja vahenenud hukkumine, mille tulemusena
kuhjuvad valgevererakud luutidis, veres ja pdrnas.
Haigusel on kolm faasi: krooniline, aktseleratsiooni ja
blastne faas. Haiguse kroonilises faasis kiipsevad
leukeemilised rakud I6puni, nii et veres leidub igas
kiipsusastmes rakke, leukeemia hilises faasis tekib
kiipsemise pidurdumine, mida iseloomustab
ebakiipsete e noorvormide hulga suurenemine. KMLI
blastne faas kulgeb dgeda leukeemiana.

GEENID

Geenid on geneetilise koodi baastihikud. Iga geen
juhendab rakku kindlal viisil kdaituma. Geneetiliste
juhiste lugemiseks on palju viise, mis viib erinevat tuipi
rakkudeni.

GENEETILINE KOOD

Geneetiline kood, mida nimetatakse ka DNAKks, on
geenide jarjestus igas rakus.

MOLEKULAARNE RAVIVASTUS
Molekulaarne ravivastus naitab BCR-ABL geeniga

rakkude arvu hulka. Kui stigav molekulaarne ravivastus
pusib pikka aega, on monikord véimalik ravi Idpetada.

VITED

Molekulaarse ravivastuse tasemed on jargmised:

* Oluline molekulaarne ravivastus ehk MR3.0 on
saavutatud siis, kui kui leitakse vahem kui 1 BCR-ABL
geeniga rakk 1000 raku kohta.®

« Sligav molekulaarne ravivastus tasemega MR4.0 on
saavutatud siis, kui leitakse vahem kui 1 BCR-ABL
geeniga rakk 10 000 raku kohta.®

* Stigav molekulaarne ravivastus tasemega MR4.5 on
saavutatud siis, kui leitakse vahem kui 1 BCR-ABL
geeniga rakk 32 000 raku kohta.®

POLUMERAASI AHELREAKTSIOON (PCR)

Poliimeraasahelreaktsioon (polymerase chain reaction-
PCR) on meetod, mille abil maaratakse ja moodetakse

kindla geeni olemasolu ja hulka. Arstid kasutavad seda
anallilisi molekulaarse ravivastuse jalgimiseks, mdotes
BCR-ABL geeni hulka.

VERELOOME TUVIRAKK

Vereloome tiivirakkudest arenevad kdik erinevat tiilpi
vererakud.

TUROSIINKINAASI INHIBIITOR (TKI)

Tirosiinkinaasi inhibiitorid ehk TKId on ravimid, mida
kasutatakse KMLi raviks. Need parsivad BCR-ABL
geeni toimet leukeemiarakkudes.

RAVIVABA REMISSIOON

Kui stigav molekulaarne ravivastus on piisinud monda
aega, on osadel KMLiga patsientidel véimalik ravim
Iopetada. Olukorda, kus ravi katkestamise jargselt
plsib stabiilne siigav molekulaarne ravivastus (MMR ja
MR3) nimetatakse ravivabaks remissiooniks.
Inglisekeelses kirjanduses kasutatakse liihendit TFR
(treatment free remissioon).

VALGEVERELIBLED

See rakkude riihm kuulub immuunsiisteemi koosseisu,
aidates voidelda infektsioonide ja muude haiguste
vastu. Neid toodetakse tlivirakkudest luutidis.

1. Hughes TP, Ross D. Moving treatment-free remission into mainstream clinical practice in CML. Blood. 2016; 128 (1). 2. Saussele S, Richter J, Hochaus A et al. The concept of treatment-
free remission in chronic myeloid leukemia. Leukemia. 2016; 30, 1638-1647. 3. http://www.macmillan.org.uk/information-and-support/leukaemia/leukaemia-chronic-myeloid/treating/

targeted-biological-therapies/targeted-biological-therapies-explained/monitoring-response.html

4. Deininger M. Curing CML with imatinib — a dream come true? Nat Rev Clin Oncol.

2011; 8,127-128. 5. Ross DM, Branford S, Seymour JF et al. Patients with chronic myeloid leukemia who maintain a complete molecular response after stopping imatinib treatment have
evidence of persistent leukemia by DNA PCR. Leukemia. 2010; 24, 1719-1724. 6. Richter J, Soderland S, Lubking A. Musculoskeletal pain in patients with chronic myeloid leukemia after

discontinuation of imatinib: a tyrosine kinase inhibitor syndrome? Journal of Clinical Oncology. 2014; 32 (25), 2821-2823. 7. Hochhaus A, Ernst T, Sueisse S. Chronic myeloid leukemia:
discontinuation of therapy is currently only experimental. Dtsch Arztebl. 2016; 113, 36-39. 8. NCCN Guidelines for Patients: Chronic Myelogenous Leukemia. Version 1. 2016.

© Novartis 2018 Oktoober 2018

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal, Parnu mnt 141, 11314, Tallinn, tel. 6 630 810.

B11809885544



pollukr1
Cross-Out

pollukr1
Inserted Text
müeloidleukeemia

pollukr1
Cross-Out

pollukr1
Inserted Text
müeloidleukeemia




