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Hematolog procjenjuje koji bolesnik s novodijagnosticiranon akutnom
mijeloicnom leukemijom nije podoban za lijeCenje intenzivnhom kemoterapijom (
u daljnjem tekstu : unfit)

Dijagnoza AML prema WHO (2016)

Obrada ukljucuje citologiju, imunofenotipizaciju, kariogram, FISH, molekularnu
obradu te bi idealno trebala ukljucivati NGS (pitanje izmedu ostalog TP53, ASXL1 te
IHD mutacijskog statusa)- materijal koStana srz

U vecini sluCajeva nije potreban hitan pocetak lijecenja

PocCetak lijeCenja venetoklaksom ( VCLX ): podizanje doze lijeka ukoliko je moguce
uputno je organizirati u bolnickim uvjetima ako su vrijednosti leukocita u
perifernoj krvi L<25x10e9/I (Prethodna citoredukcija hidroksiureom ili citarabin u
slucaju rezistencije na hidroksiureju).



Zajedno u ciklusu primijeniti hipometilirajuc¢i agens (HMA )i VCLX
HMA koristiti izvan kriterija HZZO za PSL, odnosno prema SMPC azacitidina
Procjena odgovora prema ELN smjernicama iz 2017.

Ukoliko dode do poboljSanja “performance statusa”(PS) pacijenta, moze biti
naknadno razmotren za intenzivnije nacine lijeCenja, ukljucujuci transplantaciju
alogenicnih krvotvornih maticnih stanica azacitidin ( AZA); Decitabin (DEC))



Procjena odgovora
ELN 2017. smjernice

Complete Bone marrow blasts <5%,; absence of MRD™ or unknown
remission circulating blasts and blasts with Auer rods;
(CR) absence of extramedullary disease; ANC 21.0
x 10°/L (1000/uL); platelet count 2100 x 10%/L
(100 000/pL)
CR with All CR criteria except for residual neutropenia
incomplete (<1.0 x 109/L [1000/pL]) or thrombocytopenia
hematologic | (<100 x 10°/L [100 000/uL])
recovery
(CR)
Bone marrow blasts <5%,; absence of blasts Marrow should not merely be
Morphologic with Auer rods; absence of extramedullary “aplastic”; at least 200 cells

leukemia-free

disease; no hematologic recovery required

should be enumerated or

state (MLFS) cellularity should be at least
10%
Partial All hematologic criteria of CR; decrease of Especially important in the
remission bone marrow blast percentage to 5% to 25%; context of phase 1-2 clinical
(PR) and decrease of pretreatment bone marrow trials

blast percentaae bv at least 50%




Progressive
disease (PD}*1

Evidence for an increase in bone marrow blast percentage and/or increase of

absolute blast counts in the blood:

Procjena odgovora
ELN 2017. smjernice

«» =50% increase in marrow blasts over baseline (a minimum 15% point increase
Is required in cases with <30% blasts at baseline; or persistent marrow blast
percentage of =70% over at least 3 mo; without at least a 100% improvement in
ANC to an absolute level (>0.5 x 109/L [500/pL]. and/or platelet count to >50

x 10%/L [50 000/pL] nontransfused); or

» >50% increase in peripheral blasts (WBC x % blasts) to 25 x 10%/L (=25
000/pL) (in the absence of differentiation syndrome)t; or

« Mew extramedullary disease

Izostankom odgovora smatra se progresivna bolest (PR) nakon analize kostane

srzi U zadanim vremenskim tockama.




1. Linija lijeCenja — prethodno nelijecCeni

HMA (Azacitidin 75 mg/m2 d. 1.-7.D ili Decitabin 20 mg/m2 d.1-5/10*) + VCLX
400 mg/d 1.-28.D

Citarabin 20 mg/m2 sc d. 1.-10.D + VCLX 600 mg/d 1.-28.D
Citarabin 20 mg s.c. 2x dnevno + glasdegib 100 mg/d
LijeCenje se provodi do izostanka odgovora ili neprihvatljive toksicnosti

Kontrolna evaluacija najkasnije nakon 3. ciklusa lijecenja

kod prisustva TP53 mutacije



1. Linija lijeCenja — zapoceto lijeCenje AML HMA uz prisutan dobar
odgovor

Ukoliko se na primjenu HMA postigne KR bez mjerljive ostatne bolesti ( MRD,
measurable residual disease;MRD) :

o Nastavlja se s primjenom HMA bez dodavanja VCLX

Ukoliko se na primjenu samog HMA NE postigne MRD negativna KR:
o Dodati VCLX 400 mg/d 1-28 uz postojec¢i HMA

LijeCenje se provodi do izostanka odgovora ili neprihvatljive toksicnosti

Kontrolna evaluacija najkasnije nakon 3. ciklusa lijecenja s VCLX



1. Linija lijeCenja— MDS lijecen HMA u progresiji u AML

e VCLX 400 mg/d 1.-28. d nadodan uz postojec¢i HMA

VCLX 400 mg/d 1.-28. d nadodan uz izmjenu HMA (azacitidin -> decitabinZ,
decitabin -> azacitidin)

VCLX 600 mg/d 1-28 uz citarabin 20 mg/m2 sc/d 1.-10. D

Citarabin 20 mg sc 2x dnevno + glasdegib 100 mg/d

LijeCenje se provodi do izostanka odgovora ili neprihvatljive toksicnosti

Kontrolna evaluacija najkasnije nakon 3. ciklusa lijeCenja s VCLX

* samo kod prisustva TP53 mutacije



2. linija lijeCenja — AML prethodno lijeCena bez postignutog odgovora, bez
provedenog lijeCenja inhibitorom bcl2 proteina

» Ako je inicijalno lijeCenje provedeno citarabinom:
* HMA (AZA 75 mg/m2d. 1.-7.d ili DEC 20 mg/m2 d.1.-5./10.* D) + VCLX 400
mg/d 1.-28. D
e Ako je inicijalno lijeCenje provedeno HMA:
 Citarabin 20 mg/m2 sc d. 1.-10. D + VCLX 600 mg/d 1.-28. D
e VCLX 400 mg/d 1.-28. D nadodan uz postoje¢i HMA
e VCLX 400 mg/d 1.-28. D uz izmjenu HMA (AZA -> DEC*, DEC -> AZA)

* LijeCenje se nastavlja do izostanka odgovora ili neprihvatljive toksicnosti
» Kontrolna evaluacija najkasnije nakon 3. ciklusa lijecenja VCLX

¢ *samo kod prisustva TP53 mutacije



2. Linija lije¢enja— AML s FLT3 ITD/TKD mutacijom

 Gilteritinib 120-200 mg dnevno
* LijeCenje se provodi do izostanka odgovora ili neprihvatljive toksicnosti

* Kontrolna evaluacija najkasnije nakon 3. ciklusa lijeCenja, uz mogucnost evaluacije
nakon 1. ciklusa zbog potrebe eskalacije terapije na 200 mg



2. linija lijec¢enja— AML s IDH1/2 mutacijom

IDH1 mutacija: Ivosidenib 500 mg po

IDH 2 mutacija: Enasidenib 100 mg po

LijeCenje se provodi do izostanka odgovora ili neprihvatljive toksi¢nosti

Kontrolna evaluacija nakon 3 ciklusa lijeCenja



2. linija lijecenja — AML bez odgovora na VCLX

» Ukoliko nema odgovora na HMA+VCLX, prekida se primjena VCLX, a nastavlja se ili
HMA (uz izmjenu preparata ako je moguce), ili se provodi lijeCenje niskim dozama
citarabina

» Ukoliko nema odgovora na citarabin + VCLX, prekida se lijeCenje VCLX, a nastavlja
se s primjenom HMA

» Kontrola bolesti tioguaninom i HU, primjena BSC (najbolje dostupne terapije, best
supportive care)
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