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1. Protocolulreprezintdrecomandarea DEPARTAMENTULUI DE LEUCEMII ACUTE dincadrul
CENTRULUI DE HEMATOLOGIE SI TRANSPLANT MEDULAR DIN INSTITUTUL CLINIC FUNDENI-
BUCURESTI.

2. Principiile de tratamentau la bazaurmatoarelestudii:

- GRALL-2003" (Group for Research in Adult Acute Lymphoblastic Leukemia)
- GRAAPH 20032

- GRAAPH 2005 3/ GRAALL 02/2005*

- PETHEMA (ProgramakEspanol de Tratamiento en Hematologia)

- ALLOLDO 7,ALLOPHO 07 ®

- Elderly ALLtrial of the European Working Group for ALL (EWALL);

- GRALL 2014°/ GRAAPH 2005’

" Pediatric Inspired Therapy in Adults With Philadelphia Chromosome- Negative Acute Lymphoblastic
Leukemia: The GRALL- 2003. Study- J.ClinOncol27:911-918 @2009 by American Society of Clinical
Oncology.

2Imatinib combined with induction or consolidation chemotherapy in patients with de novo Philadelphia
chromosome- positive Acute Lymphoblastic Leukemia: results of the GRAAPH- 2003 study — Blood, 15
february 2007- volume 109, number 4, 1408-1415.

7 Chalandon Y., ThomasX et al. First results of the GRAAPH-2005 sutdy in Young adult patients with de
novo Philadelphia positive acute lymphoblastic leukemia (Abstract). Blood2008;112:12

“A randomized multicenter phase Ill study to compare the efficacy of HyperC to Standard Induction and
Late intensificantion in Younger Adults with the novo Phipadelphia Chromosome negative Acute
Lymphoblastic Leukemia; www.leukemia-net.org./ALL. GRAALL-02-2005 ShortProt.pdf.

>Lack of negative impact of Philadelphia chromosome in older patients with Acute Lymphoblastic
Leukemia in the thyrosine kinase inhibitors: comparison of two prospective parallel protocols- British
Journal of Haematology 2012, 159, 480-495.

°®GRAALL-2014: MULTICENTER TRIAL FOR THE TREATMENT OF ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA (ALL)
IN YOUNGER ADULTS (18-59 YEARS) “Etude GRALL 2014


http://www.leukemia-net.org./ALL.%20GRAALL-02-2005
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EVALUARE LA DEBUT'

-Antecedentepatologice:istoric familial sau personal de altebolihematologice;
altebolitratateprinchimio/radioterapie; boliinfectioase ( infectierecentaTBC);
comorbiditaticardiace (cearnecesitatratament anticoagulant permanent,
restrictieinhidrataresauprivindchimioterapiabazatapeantracicline); DZ
insulinonecesitantcearnecesitamonitorizareariguroasa a glicemiilor.

-Examenobiectiv

-HLG+FL+ frotiusangeperiferic

-Biologic: functiarenala, hepatica, ionograma( K, NA, Ca, Mg), LDH, glucoza

-Coagulare: APTT, INR, PT, FBG, DDIMERI, PDF, TMF, AT Ill, PC%, PS%, TLCE,
APCR

-Screening viral :pentruhepatita B, C; HIV, HTLV1, CMV, HSV

-Bilant bacteriologic( in special la pacientiifebrili)

-Medulograma+/- PBO + IHC + ex.citogenetic+/- FISH biologiemoleculara (RT- PCR)

IMUNFENOTIPARE: ASPIRAT MEDULAR/ SANGE PERIFERIC

- BILANT IMAGISTIC: radiografiepulmonara, eco abdomen/ testiculara ( LAL-T)/ CT
torace (LAL-T)

-Evaluarecardiaca: EKG, ECO cord, NT-proBNP, consult cardiologic

-Consulturologic(determinaretesticulara LAL-T)

-Test de sarcina / informareapacientuluidespreriscul de
infertitlitatedupatratamentsiposibileleoptiuni de crioprezervareinconditiilein care
stareapacientuluisauparametriibiologici permit.

' lista reprezintarecomandariminime (alte teste pot fi cerute de clinicianinfunctie de
simptomatologiaclinica).

-Recoltare HLA pacient la diagnostic.Tipizare HLA a fratilor/ parintilor/
copiilorincazulpacientilorcuindicatie de alloTMO inca de la diagnostic.Indicat este sa se
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inceapacautarileunuidonatorneinruditpentru Ph + ALL cat mai repedesipentru ALL ph
negativimediatdupaconstatareachimiosensibilitatidupamedulogramadinziua 8.

-La pacientiicususpiciune de determinareSNC:evaluareneurologica, examen CT/ RMN/
PL pentruidentificareaeventualelorcelule anormale din LCR; cumentiuneaca de obicei
PL este restrictionata de valoareascazuta a trombocitelor dar si de risculteoretic de
contaminare a LCR. Daca se efectueaza PL la diagnostic, se
administreazaconcomitentsiterapiaintratecalaprofilactica (conformprotocoluluifolosit).

-Accesvenoscentral:catetervenos central, camera implantabila de chimoterapie,
catetervenosHickman, pick-line.
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Investigatiide laborator la pacientiiculeucemieacutalimfoblastica *

Abordarea diagnostic

Citomorfologie:
e Conform criteriilor WHO > 20 % infiltrate blasticmedular

e Prindefinitie LAL este negativapentru MPO; nu exista un marker de citochimiespecific
LAL.

Imunfenotiparescreening:
e panel de screening:CyMPO, CD117, cTdT, cyCD3, CD7, cyCD79a, CD19, CD13, CD33,
HLA-DR
e screening tub A LOT Euroflow:CyMPO, cyCD3, cyCD79a, CD34, CD3, CD7, CD19
Panel extins:
e LAL-B:CD10, CD20, CD22, CD58, NG2,CD66¢, cTdT, CD123, CD81, CD24, cylgM, sigM,
kappa, lambda, CD13, CD33, CD15+65, CD38
e LAL-T:CD1a, CD2, CD3, CD5, CD4, CD7, CD8, CD99, cTdT, TCRgd, TCRab, CD33,
CD56, CD45R0O, CD45RA, CD123, CD117, CD44

Ex.citogenetic/ biologiemoleculara:
e 1(9;22)/BCR-ABL si t(4;11)/ KMT2A-AFF1(= MLL-AF4)/ TCF-PBX1(=E2A-PBX1)
e detectiarearanjemantelorlg/ TCR (T-cell receptor gene) prin PCR

o detectareaaltormutatiisauprezentaunorfuziunigeniceceindicaincadrareainclasele de
risc
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Clasificareafactorilor de riscin LAL phnegativ conform studiului GMALL 07/2003

Grupa de risc

Momentuldiagnosticului

Peduratatratamentului

Standard risc (SR)

L.<30.000/mm3 (LAL-B)
LAL-B comun/pre
BCR-ABL negative

RC inprimele 3 saptm post
inductie 11
MRD <1in saptm.16

LAL-T timic MRD negative S52
<50ani MRD negative low risc
High risc (HR) L>30.000/mm3 (LAL-B) RC > 3saptm post inductia
LAL-proB ml
Early /mature LAL-T MRD > 10 “n saptm.16/25
MLL-AF4 Oricepozitivare a unui MRD
>50 ani anterior negativ

Very high risc (VHR)

BCR-ABL pozitiv

Clasificareafactorilor de riscin LAL ph negative conform studiului GRALL 2014

Grupa de risc LAL-B LAL-T
High-risc (HR) Rearanjamentul KMT2A NOTCHI1/FBXW7-wt
Deletia IKZF1 NIK-RAS mutation

MRD 1 (siptamina6)> 10 *

PTEN deletion
MRD 1 (siptamana 6) >10 *

Very high risc (HR)

MRD 1 (saptamiana 6)) >
10 3
MRD 2 (saptamana 12) ) >
10 *

MRD 1(siptamana 6) >10 3
MRD2 (saptamana 12) >
104
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Enumerareafactorilor de riscin LAL phnegative conform studiului GRALL2005

La diagnostic:

L >30.000/mm3 pentru LAL-B
Determinarea SNC
CD10 + pentru LAL-B ph negative

hipodiploidie

AN NN NN

Raspuns ‘early’

v’ corticosensibilitateprezenta

t(4;11) / MLL-AF4; t(1;19) / TCF3-PBX1

cariotip complex ( > 5 anomaliicromozomiale)

v chimiosensibilitateprezenti (medulograma din ziua8)

CITOGENETICA- BIOLOGIE MOLECULARA- CORELATII

PROGNOSTICE '
Cytogenetic Biologiemoleculara Subtipuri de LAL prognostic
LAL-B
t(9:22) BCR-ABL Pre-B, CD10+, Extreme de
adulti>59 ani nefavorabil
t(4;11) MLL-AF4 Pro-B, Inaltnefavorabil
hiperleucocitoza
t(1;19) PBX1-E2A Pre-B, CD1-+, Clg+ Riscinalt
t(8;14) (q24;932) c-myc-IgH LAL-B matur, Risc f inalt,
t(2;8) c-myc-lg k limfomBurkitt —L3 chimiosensibilitate
t(8;22) c-myc-lg A
t(12;21) TEL-AML1 Pre-B, rar la adulti Prognostic bun la
copii
LAL-T
t(1;14) TAL1-TCR a T-ALL -
t(10;11) (q14-21) CALM1-AF10 T-ALL -
t(10;11) (q23) MLL-AF10 T-ALL -
t(8;14) (q24;q11) 2 T-ALL -
t(10;14) HOX11-TCR & T-ALL Risc relative bun

t(5;14)

RanBP17- HOX11L2 T-ALL, CD1a+
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Factori de prognostic in LAL Phnegativdpdv cytogenetic’

Del (9p) t(10; 14) Del (6q) t (4;11)
High hyperdiploid abn 11q -7 t (8;14)
Low hyperploid Del (12p) Del (7p) Del (7p)
Tetraploid Del (13q)/ -13 Other 11g23 +8
Normal t(1,19) +X
14923 Low hypodiploid/ near

triploid

Indicatiile ESMO pentru diagnostic, tratamentsi follow-up in

Factori de risc Risck subset/notes recomandari
varsta >44/55/65 obligatoriu
Status de performanta (ECOG) >1 Foarterecomandat
WBC >30 (linie-B)/ >100 (linie-T) obligatoriu
imunfenotipare Pro-B/early si T matur obligatoriu
cytogenetic Ph+/ t(4;11)+/ altele cu prognef | obligatoriu
Biologiemoleculara BCR-ABL1+/MLL+/PBX-E2A+/Ph- obligatoriu

like/IKZF1del/ETP/unmutated NOTCH1

Afectare SNC recomadat
corticosensibilitate Fararaspuns la prednison obligatoriu
Raspunsprecoce la tratament Ziua 8-15 >5% blasti recomandat
Duratapana la obtinerea RC > 1ciclu / late response obligatoriu
MRD MRD + post inductie obligatoriu
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TRATAMENTUL LEUCEMIEI ACUTE LIMFOBLASTICE
Ph NEGATIV LA PACIENTI< 59 ANI

Atentie — medicamentele marcate cu * sunt aprobate in Romania, dar nu sunt rambursate de

catre CNAS pentru aceasta indicatie

- medicamentele marcate cu ** nu sunt aprobate in Romania.

Prefaza

= 1incepandcu Z-7 panain Z-1, se poatemergepana la Z-10 panain Z-1

= se consideracorticosensibilitate —raspunsulhematologicinstalatinprimele
48-72ore de la initereatratamentuluicuprednison

PREDNISON 60 mg/m?, PO

. . Z-7 to Z-1 (maximum Z-10)
(saumetilprednisolon IV 48 mg/m?)

ncaz de blastiinsangeleperifericprintr-o
IT (N°0) doarcu MTX IT 15 mg total punctielombaratraumatica exista/cresteriscul de insdmantare la
nivelul SNC.

10
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INDUCTIA

Inductiaincepedupaverificareacorticosensibilitatii din Z1.

e Aceastafazatrebuieimediatinitiatadupaprefaza, independent de
rezultateleobtinuteinprefaza.

e (Z1 urmeazadupa Z-1; nu exista Z0).

e Medulogramatrebuieefectuatain
Z8pentruobservareachimiosensibilitatiisistabilireaindicatiei de TMO, multipacienti vor fi in
final incadrati ca VHR (veryhighrisk).

e Cautareaunui donator inrudit/neinrudittrebuie initiate pentrutotipacientii cu
infiltraremedularaprezentainaceststadiu.

18 — 44 ani 45 - 59 ani
PREDNISON 60 mg/m?, PO
21 >214 21->27
(saumetilprednisolonlV 48 mg/m?)
. 50 mg/m?, 71573 30 mg/m?, 71> 73
DAUNORUBICINApev iv. 30 min 5 )
30 mg/m*,Z15->716 30 mg/m°, 215 > Z16
VINCRISTINA2 mg IV 71, 28, 715, 722
CICLOFOSFAMIDA 750 mg/m?, IV,
D1, D15
>3h
L-ASPARAGINAZA 6000 Ul/m?, IV, D8, D10, D12* Z8,710, Z12*
>1h 220, 222, 724, 726, 228 220, 222, 724
G-CSF 5 ug/kg/zi, SC Tncepandcu 218 pani la > 1.000/mm3 PMN
Triplaterapie IT (N°1 and 2) cu:
Metotrexat IT 15 mg dozatotald, 21,28
Citarabind IT 40 mg dozatotald,
*Depo-medrol® IT 40 mg
dozatotaldasau
Dexametazond 4 mg dozatotald.

* Z8, 710, 212 doarincazulpacientilor cu SNC+ administrarea de L-Asparaginaza nu se face;
permitandastfeladministrarea de triplaterapie-IT cu intentiecurativa;

11
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* 7226, 228 trebuieadministratepacientilor>45ani cuscopul de a obtine un numar de 5 administrari de
L-Asparaginaza.

12
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Vincristine, 2 mg
Danroribicine, 30 mgfm'
Cyclbphosphamide, 750 mgin®
Prednisore, 8 mzint

L-aspataginase 6000 Ulind

FL Triple

-C5F, 5 pefkah

Induction (< 45 ans)

nrIs Ig Q0 J12  J13M6  J20 22 I T3 J28 T2Ra38

[ [ [ i
NN Dmgiet [ ][]
O [

4 partirde J15—

Myébaanmme
[MEL-1

Vincristine, 2 mg
Danroribicive, 30 mgfhm'
Cyebphosphanide, 750 mgin®
Prednisome, 80 mgim®

L-aspataginase 6000 Ul

FL Triple

-C5F, 5 pefkah

Induction (=245 ans)

nerRI Iz o Iz T57le 120 B2 1M I/ Im O JERAGE

[ [ [ [
BN H[N

[ [
]
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IMyebamanmme
[(MEL-1

13




Protocol National de tratament al leucemiilor acute limfoblastice

EVALUAREA HEMATOLOGICA DUPAINDUCTIE

® Post-inductie medulograma trebuie efectuata la PMN > 1.000/mm3 si PLT=
100.000/mm3. n caz c3, pandinZ35 aceste valori hematologice nu au fost atinse pe

hemograma, medulogramési biopsia osteomedulard devin OBLIGATORII. ( MRD1)

SALVARE

n caz de esec dupa chimioterapia de inductie, pacientul are indicatie pentru o curdde salvare,
indiferent de varsta.

Pacientii cu esec dupa cura de inductie devin HR (high risk) si devin candidati pentru trialuri clinice sau
continuarea tratamentului cu o cura de salvare urmata de allo-SCT in remisiune completa.

IDARUBICINA 12 mg/m?/zi, IV (1h) D1->D3

CITARABINA 2000 mg/m?/12h, IV (3h) D1 -> D4

G-CSF 5 kg/zi, SC
ve/ke/ D8 pana la PMN > 1.000/mm3

MRD1 Bis- se va efectua dupacura de salvare, inainte de consolidari.

14
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CONSOLIDAREA

e Se aplicain cazul pacientilor incadrati SR si HR.

e Tratamentul se incepe la recuperare hematologica.

e Cele 3 blocuri se vor repeta : S1,52,53->54,55,56->57,58,59.

e Curele de chimioterapie se vor administra la interval de ~ 2saptamani ;

e Criterii biologice trebuie indeplinte anterior fiecarui bloc de chimioterapie :
v ALT (TGP) < 5 x ULN,
v'Clereance.ul creatininei > 60 mL/mn.

e in caz ca aceste criterii biologice nu sunt indeplinite,ordinea acestor blocuri de chimioterapie nu
este modificata si se amana chimioterapia pana la intrunirea criteriilor.

CONSOLIDAREA 1

S1 Blocul cu AraC

Blocul S1 — AraC(Z1 to Z14) 18ani — 59ani
CITARABINA2000 mg/m?/12h, IV (2h) 71,72
DEXAMETAZONA10 mg/12h, IV 21,72
G-CSF 5 pg/kg/zi, SC 8 > 712

15
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S2 Blocul cu MTX

Blocul S2 — MTX(Z15 to Z28) 18 - 44 ani 45- 59 ani
VINCRISTINA 2 mg IV 21 21
METOTREXAT, IV pev 24 h 5000 mg/m? 21 3000 mg/m? 21

500 mg/m? pev iv. 30 minute apoi doza

ramasa(4500 mg/m? or 2500 mg/m?) pev iv.

Salvarea cu administrarea de calciu folinat

23h30

6 — MERCAPTOPURINA 60 mg/m?, PO

->seara, la distanta de masa n->z n->z
G-CSF 5 ug/kg/zi, SC 28 > 7212 28 > 7212

Tripla terapie IT (N°3) cu

Metotrexat IT 15 mg doza totald
Citarabina IT 40 mg doza totala,
*Depo-medrol® IT 40 mg doza total sau
Dexametazond 4mg doza totald

D2, la 240re de la initierea pev cu MTX

S3 Blocul cu CFA

Blocul S3 —CFA (Z29 to Z235) 18-59ani
METOTREXAT25 mg/m?/IV (30 minute) 71
CICLOFOSFAMIDA 500 mg/m?, IV 2
(3h OBLIGATORIU)

ETOPOSIDE (VP16) 75 mg/m?, IV (1h) 71,22

G-CSF 5 pg/kg/d, SC

Z3 pana la PMN > 1.000/mm3

Tripla terapie IT (N°4) cu:

Metotrexat IT 15 mg doza totald,
Citarabina IT 40 mg doza totald,
*Depo-medrol® IT 40 mg doza totald sau
Dexametazond 4mg doza totald

Z1

16
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CONSOLIDAREA 2

e MRD2

e Evaluarea post consolidare n°1 MRD (MRD2) prin medulograma anterior initieri tratamentului de
consolidare S4.

e Consolidarea 2 includeREPETAREA acelorasi blocuri/cure de chimioterapie
administrate in consolidarea 1.

INTRE CONSOLIDAREA 2 S| CONSOLIDAREA 3 st vA ADMINISTRA

CONFORM PROTOCOLULUI CURA DE INTENSIFICARE “ LATE INTENSIFICATION” ADAPTATA
RASPUNSULUI SAU NU LA CURA DE INDUCTIE/ CURA DE SALVARE.

CONSOLIDAREA 3

Intensificarea este obligatoriu urmata de consolidarea 3, alcatuita din aceleasi blocuri de chimioterapie
1cu AraC, MTX, CFA. Aceste blocuri nu sunt urmate de iradierea SNC profilactica.

17
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Pentru pacienticare nu au necesitat cura de salvare

Intensificarea

Se aplica tuturor pacientilor fara indicatie de allo-SCT in RC1 care nu au necesitat cura de salvare pentru

a obtine RC1. Administrarea intensificarii se va incepe la 1 sdptamanadupa obtinerea recuperarii
hematologice ca urmare a blocului 6 de chimioterapie din consolidarea II.

Pre-intensificare MRD3 este efectuat anterior curei de intensificare. Nu are valoare decisionala.

PREDNISON 60 mg/m?, PO
21> 714 21> 27
(sau Metilprednisolon IV 48 mg/m?)
3 , 721> 73
DAUNORUBICINA, 30 mg/m°©iv. 30 mi 21> 123
Z15, 716

18
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VINCRISTINA 2 mg iv.

21,178, 715,222

CICLOFOSFAMIDA 750 mg/m? iv. 3h

21,715

L-ASPARAGINAZA 6000 Ul/m? iv. >1h
Sau:

ERWINASE 25000 Ul/m?, IV over 1h

In caz de alergie la cele 2 preparate:
GRASPA 100 Ui/kg, IV on D15 (o singura
administrare)

z8, 710, 712,
220, 222, 724, 726, 728

z8, 710, 12,
220, 722, 724

G-CSF 5 ug/kg/zi, SC

Z18 panala PMN > 1.000/mm3

Tripla terapie IT(N°7 and 8) cu:
Metotrexat IT 15 mg doza totald,
Citarabina IT 40 mg doza totala,

*Depo-medrol® IT 40 mg doza totald
sau

Dexametazond 4mg doza totald

21,28

* Tn caz de imunizare la L-Asparaginaza, acesta se va inlocui cuErwiniachrysanthemi(ERWINASE®) se vor

administra 25.000 UI/m?(IV 1h).

Pacienti tratati cu administrarea curei de salvare

Pre-intensificare MRD3 esteefectuat anterior curei de intensificare. Nu are valoare decisionala.

IDARUBICINA 9 mg/m?2iv. (1h)

71> 73

CITARABINA 2000 mg/m?/12h iv. (2h)

721> 74

G-CSF 5 pg/kg/zi, SC.

Z8 pana la PMN > 1.000/mm3

Tripla terapie IT(N°7 and 8) cu:
Metotrexat IT 15 mg doza totald,

Citarabind IT 40 mg doza totald,

28,215

19
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*Depo-medrol® IT 40 mg doza totald
sau

Dexametazond 4mg doza totald

MENTINEREA

Tratamentul de mentinere se intinde pe o perioada de 24 luni. Terapia de mentinere este
initiataintresaptamana 3 si 4 dupa incheierea curei de consolidare 3, blocul S3, la valori ale PMN
>1.000/mm3 si PLT >100.000/mm3.

‘ MRD4 este efectuat anterior curei de mentinere. Nu are valoare decisionala.

NU se administreaza G-CSF in timpul acestei faze de tratament.

ANUL 1 de mentinere ( primele 12 luni de reinductie)

LUNA 1 - LUNA 12

v
PREDNISON 40 mg/m?/zi, PO 21> 27
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VINCRISTINA 2 mgiv. 71

6-MERCAPTOPURINA 60 mg/m?, PO Administrare zilnica; nu este indicate

) . . intreruperea in timpul reinductie, la nevoie se
Seara, la distanta de masa o
vor reduce dozele conform indicatiilor!

METOTREXAT 25 mg/m?, PO 1 administrare (1zi)/ siptamana

Tripla terapie IT (N°11, 12, 13) cu:
Metotrexat IT 15 mg doza totald, Z1 dinlunile 1, 3,5
Citarabina IT 40 mg doza totala,
*Depo-medrol® IT 40 mg doza totald sau

Dexametazond 4mg doza totald

Administrarile de VCR pot fi reprogramate/ reduse conform criteriilor /toxicitatii.

Administrari lunare de Biseptol sau Pentacarinat sunt recomandate in timpul mentinerii.

ANUL 2 de mentinere (12 luni de reinductie)

Luna 13 = Luna 24

6-MERCAPTOPURINA 60 mg/m? PO
Zilnic
Seara, la distanta de masa

METOTREXAT 25 mg/m?, PO Saptamanal/1 zi pe saptaména

In cazul pacien tilor cu LAL ph negativ exista ca optiune de tratament protocolul
HyperCVAD urmat de intretinerea conform protocolului POMP.

Toate grupurile de lucru pentru LAL recomandd asocierea tratamentului cu Rituximab™
(ex.GRALL-2005/R) in cazul pacientilor CD 20 +.
HyperCVAD + Rituximab 375mg/mZ in zilele 1 si 8 ale fiecdrui ciclu.
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GRALL + Rituximab 375mg/mZ in zilele 1 si 8 din inductie; zilele 1 si 29 din consolidari ( x3
consoliddri) zilele 1 si 7 din late intensification’, zilele 1 din reinductie din 1,3,5,7,9,11 din
mentinere.

Pacientii incadrati in grupul cu risc crescut <55 ani, fard comorbiditdti care sd contraindice
alloTMO, cu donator familial sau neinrudit compatibi/ au indicatie de allo TMO in prima RC
(ideal dupd consolidare 3/6).

La bolnavii cu LAL Ph negativ, transplantul de celule stem este indicat in prima RC la
pacientii cu risc crescut (dupd consolidarea 3/6 in functie de disponibilitatea donatorului
+/- 2 cicluri MTX 1500mg/m2 ziua 1; L-Asparaginaza 10.000UIL/m2 ziua 2 Ja interval de 2
saptamani).

TRATAMENTUL LEUCEMIEI ACUTE LIMFOBLASTICE
Ph NEGATIV LA PACIENTI> 60 ANI

PREFAZA
DEXAMETAZONA10mg/m2/zi.iv.zilele -5 = -1

INDUCTIA |

VINCRISTINA1mg/zi/iv.bolus  ziua 1, 8
IDARUBICINA10mg/zi/iv.zilele 1, 2, 8, 9
DEXAMETAZONA10mg/m2/zi/iv.zilele 1,2, 8 -11
CICLOFOSFAMIDA300mg/m2/zi/iv (1h) zilele 15- 17
CITARABINA60mMg/m2/zi/iv. (1h) zilele16-19, 23- 26
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CONSOLIDAREA 1, 3,5

METOTREXAT 1.000mg/m2/zi/iv pev 24 oreziua 1
L-Asparaginazal10.000Ul/m2/zi/iv/im ziua 2

CONSOLIDAREA 2,4, 6
CITARABINA1.000mg/m2/zi iv. (3h) zilele 1,3, 5

INTRETINERE

MERCAPTOPURINA60mMg/m?2/zilnic/per 0s24 luni
METOTREXAT 25mg/m2/saptamanal/ im 24 luni

REINDUCTIA

DEXAMETAZONA 40mg/zi/ iv. sau per os. Zilele 1, 2
VINCRISTINA 1mg/iv./zi ziua 1
La fiecare 2 luni in primul an si ulterior la 3 luni in anul 2.

TRATAMENTUL LEUCEMIEI ACUTE LIMFOBLASTICE
Ph POZITIV LA PACIENTI 18-59 ANI - GRAAPH

PREFAZA

PREDNISON 60 mg/m2/zi per os zilele -7 -1

Sau
SOLUMEDROL 48mg/m2/zi iv.
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IT Metotrexat 15mg in perioada -7 2>-4

NB! DACA EXISTA BLASTI INSANGELE PERIFERIC, IN CAZ DE PUNCTIE LOMBARA
TRAUMATICA EXISTA RISCUL DE CONTAMINARE A LCR CU BLASTI.

CICLUL1

IMATINIB 400 mg x 2/zi ZILELE 1-28
DEXAMETAZONA40 mg po sau iv ZILELE 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22, 23
VINCRISTINA2 mg iv (doza total3) ZILELE 1, 8, 15, 22

PROFILAXIA SNC: TRIPLA TERAPIE (Mtx 15mg+ AraC 40mg+ Dexa 4mg ) ZILELE 1, 8, 15

G-CSF 5microg/kg/zi ziua 15 (panala GRN > 1,0 x10%/L)
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- optional oricand la GRN < 0,5 x10°/L

MRD 1 dup CICLUL 1 ( SP si MO)

CICLUL 2

IMATINIB 400 mg x 2/zi ZILELE 1-28
METOTREXAT 1 g/mpPEV 24h ZIUA 1

CITARABINA 3 g/mp/12h ZILELE 2,3

NB (la 2 45 ani doza de Citarabina se va ajusta la 1.5 g/mp/12h)

PROFILAXIA SNC: TRIPLA TERAPIE (Mtx 15mg+ AraC 40mg+ Dexa 4mg ) ZIUA 9
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G-CSF 5microg/kg/zi ziua 6 (panala GRN > 1,0 x10°/L)
- optional oricand la GRN < 0,5 x10°/L

MRD 2 dupi CICLUL 2 ( SP si MO)

CICLUL 3

IMATINIB 400 mg x 2/zi ZILELE 1-28
DEXAMETAZONA 40 mg po sau iv ZILELE 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22, 23
VINCRISTINA 2 mg iv (doza total3) ZILELE 1, 8, 15, 22

PROFILAXIA SNC: TRIPLA TERAPIE (Mtx 15mg+ AraC 40mg+ Dexa 4mg ) ZIUA 1

G-CSF 5microg/kg/zi ziua 15 (panala GRN > 1,0 x10°/L)
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- optional oricand la GRN < 0,5 x10°/L

MRD 3 dupi CICLUL 3 ( SP)

CICLUL 4

IMATINIB 400 mg x 2/zi ZILELE 1-28
METOTREXAT 1 g/mp PEV 24h ZIUA 1
CITARABINA 3 g/mp/12h ZILELE 2,3

NB (la 2 45 ani doza de Citarabina se va ajusta la 1.5 g/mp/12h)

PROFILAXIA SNC: TRIPLA TERAPIE (Mtx 15mg+ AraC
40mg+DEPOMEDROL/DEXAMETAZONA 4 mg )  ZIUA 9
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G-CSF 5microg/kg/zi ziua 6 (panala GRN > 1,0 x10°/L)
- optional oricand la GRN < 0,5 x10°/L

INTERFAZA (PANA LA 2 CICLURI)

IMATINIB 400 mg x 2/zi ZILELE 1-14
METOTREXAT 25 mg/mp po 21,78
6 MERCAPTOPURINA 60mg/mp po ZILELE 1-14

MRD 4 iN TIMPUL CICLULUI 1 DE INTERFAZA ( SP si MO)
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* Pacientii cu BCR-ABL (<0.1%) pot fi eligibili pentru autotransplant sau
allotransplant (donator inrudit sau neinrudit 10/10 sau 9/10) in functie de
experienta Centrului de Transplant Medular.

Recolta de CSP se va face intre cele 2 cicluri de interfaza, dupa mobilizare cu G-
CSF 10 microg/kg/zi/sc. In caz de esec se va preleva MO ( tratamentul cu Imatinib
se intrerupe).

Ciclul al doilea se va administra la toti pacientii.

*Pacientii cu BCR-ABL (20.1%) sunt eligibili pentru allotransplant : donator inrudit
sau neinrudit 10/10 sau 9/10, haploidentic sau terapie experimentala.

v Transplantmedulardupa 4 cicluri si interfaza. Evaluare MRD 5 (SP + MO)
in bilantul pretransplant.

v Autotransplant:
- conditionare mieloablativa: TBI + Ciclofosfamia in functie de varstasi
status ECOG (TBI 8-10-12 Gy in 5-6 fractii siCICLOFOSFAMIDa 120 mg/kgc)

Mentinere post-transplant:

® Evaluare MRD 6 : BCR-ABL din SP si MO in Z 100.

® Terapia de mentinere se va incepe cat mai repede din momentul in care
PMN 2 1000/mmc si trombocite 280.000/mmc, cel tarziu in Z 100, in absenta
contraindicatiilor.

® IMATINIB 300 mg/12h pentru cel putin 2 ani.

® Daca MRD este nedetectabila (sensibilitate cel putin 0.01%) timp de 2 ani,
tratamentul cu IMATINIB poate fi intrerupt.

ITK switch:
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Tn cazul in care pacientul prezinta intoleranta la Imatinib grad 23, in orice
moment in timpul primelor 4 cicluri se poate opta pentru tratament cu
Dasatinib 100 mg/zi sau Nilotinib 400 mg/12h.

v" >55ani cu MRD 2 > 1074, sub 55 ani cu MRD 2 > 10~*dar fira donator
compatibil sunt neeligibili pentru grefa in prima RC- continua tratamentul
cu Imatinib si se poate opta pentru chimioterapie tip HyperCVAD ( curele
3-8) sau trial clinic.

TRATAMENTUL LEUCEMIEI ACUTE LIMFOBLASTICE
Ph POZITIV LA PACIENTI> 60 ANI- PETHEMA- ALLOPHO7
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PREFAZA
DEXAMETAZONA10mg/mp/zi.iv. zilele -5 2 -1

Vincristinal1mgivZ 1, 8, 14, 22
Dexametazona 10mg/mp/ivZ 1,2; 8,9; 15,16;

Imatinib 400mg/zi zilnic

INTRETINERE

MERCAPTOPURINA  50mg/m2/zilnic/per 0s24 luni

METOTREXAT 20mg/m2/saptamanal/ im 24 luni
IMATINIB 400mg/zi zilnic 36 luni

REINDUCTII (in primul an)

DEXAMETAZONA40mg/zi/ iv. sau per os. Zilele 1, 2
VINCRISTINA 1mg/iv./zi ziua 1
La fiecare 3 luni in primul an.

TRATAMENTUL LEUCEMIEI ACUTE LIMFOBLASTICE
Ph POZITIV LA PACIENTI 60-70 ANI- PROTOCOL EWALL-PHO1

PREFAZA
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- Dexametazona 10mg/zi Z-7-17-3

» PL1-MTX 15mg(se poate omite in cazul in care exista blasti in periferie)

INDUCTIE(Z1-56)

= Dasatinib 140mg/zi Z 1 pana la consolidare (S8)

= Vincristina2mg iv Z1, 8, 15, 22

- Dexametazona40mg/ziZ1-2, 8-9, 15-16, 22-23

» PL2 (triple) inZ9, PL31nZ 16, PL4 Tn Z23

> NB :1n cazul in care exista determinare cerebrala se va efectua PL

bisaptamanal pana la negativarea LCR
» G-CSF din Z15 pana la recuperare hematologica

CONSOLIDARE (Sapt8 pentru pacientii cu RC) — 6 cicluri
= Dasatinib 100mg Z 14-27 a fiecarui ciclu daca PLT>50.000/mmc

CICLURILE 1,3,5

= Metotrexat 1000mg/mp Z1 pev 24h, calciu folinat incepand cu H36

= Asparaginaza 10.000Ul/mpZ2
» G-CSF daca neutrofile <1000/mmc

CICLURILE 2,4,6
= Citarabinda 1000mg/mp la 12h pev 2hZ1, 3,5
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+ Interval de 4 saptamani intre fiecare ciclu

» PL 5(tripla) Z1 ciclul 1 si PL 6 Z1 ciclul 3

Il Dasatinibul nu este aprobat in Romania in prima linie in cazul pacientilor cu LAL el
avand indicatie in cazul pacientilor cu intoleranta sau rezistenta la Imatinib.

TRATAMENTUL LEUCEMIEI ACUTE LIMFOBLASTICE
Ph POZITIV LA PACIENTI>70 ANI- PROTOCOL EWALL-PH-01

PREFAZA

- Dexametazona 10mg/zi Z-7-17-3
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» PL1-MTX 15mg ( se poate omite n cazul in care exista blasti in periferie)

INDUCTIE (Z1-56)

= Dasatinib 140mg/zi Z 1 pana la consolidare (S8)
= Vincristina 2mg iv Z1, 8,15, 22
= Dexametazona 40mg/zi /1-2, 8-9, 15-16, 22-23

» PL2 (triple)inZ9, PL31nZ 16, PL41n Z23

> NB :Tn cazul in care exista determinare cerebrala se va efectua PL
bisaptamanal pana la negativarea LCR

» G-CSF din Z15 pana la recuperare hematologica

CONSOLIDARE (Sapt. 8 pentru pacientii cu RC) — 6 cicluri
= Dasatinib 100mg Z 14-27 a fiecarui ciclu daca PLT>50.000/mmc

CICLURILE 1,3,5

= Metotrexat 500mg/mp Z1 pev 24h, calciu folinat incepand cu H36

= Asparaginaza 5.000Ul/mp Z2
G-CSF daca neutrofile <1000/mmc

CICLURILE 2,4,6

= Citarabinda 500mg/mp la 12h pev 2h Z1,3,5
(doza adaptata Cl creatinina)

¢ Interval de 4 saptamani intre fiecare ciclu

» PL 5(tripla) Z1 ciclul 1 si PL 6 Z1 ciclul 3
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TRATAMENT DE INTRETINERE (LUNA 8-24) :

= Dasatinib 100mg/zi timp de o luna alternativ cu 6MP (60mg/mp/zi) si MTX
25mg/mp/saptamana) timp de o luna (cand este oprit DASATINIB)

- VCR 1 mg iv siDEXAMETAZONA 40 mg iv/p.o Z1-2, |a fiecare 2 luni in primul
an (LUNA 8,10,12) si la fiecare 3 luni in anul 2 de intretinere

Tratament postintretinere

= Dasatinib 100mg/zi pana la recadere sau deces.

LEUCEMIILE ACUTE LIMFOBLASTICE DELINIE T

® Se vor trata conform unuia din urmatoarelor protocoale :

= GRAAL 2014 /HyperCVAD

e Se va monitoriza PET-CT tumora mediastinala
e Se va monitoriza determinarea SNC
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e Necesita radioterapie pe tumora mediastinala anterior allogrefei

Chimioterapia conform protocolului Hyper-CVAD

Curele 1,3,5,7

Vincristina 2mg/iv.bolus ziua 4,11
Daunorubicina50mg/m2/iv. (2h/ 24 ore) ziua 4
CICLOFOSFAMIDa® 300mg/m2/iv. (3h) la 12 ore(6administrari)zilele 1-3
Dexametazona 40mg/zi/iv zilele 1-4,11-14
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Imatinib 600 (300x2) mg/zi ziual—>14
Neulasta 6mg/inj/sc. ziua 6
sau/si

G-CSF S5microg/kg/zi din ziua 15

® Mesna 600mg/m2/zi pev continua ( incepe cu o ora inaintea primei doze de CFA si continua
12 ore dupa ultima doza de CFA)

Curele 2,4,6,8

Metotrexat 1.000mg/m2/pev.continua 24 ore ziua 1
Citarabina 3.000mg/m2iv (3h) la 12 ore (4administrari) zilele 2-3
Imatinib 600 ( 300x2)mg/zi zilele 1-14
Neulasta 6mg/inj.sc. ziua 6
sau/si

G-CSF 5microg/kg/zi/ inj.sc.din ziua 9

Intervalul dintre cure 14- 21 zile (cura urmatoaredebuteaza la recuperare hematologica: GRN>
1.500/mcL si Tr. >100.000/mm3).
Profilaxie SNC : tripla terapie.

INTRETINERE Si INTENSIFICAREA se vorface conform protocolului
POMP

= Ciclurile de tratament se vor repeta la fiecare 28 zile timp de 2 ani.

- INTRETINEREA se va face lunile 1-6, 8-10, 12-24 :

VCR 2mg iv. ziual
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Metotrexat 20mg/m?2 p.o. Zilele 1,8,15,22
(o singura dozad/saptamana)
Prednison 200mg p.o. Zilele 1-5

Purinethol 50mg p.o. x3/zipe stomacul | Zilele 1-28
gol (fara lapte)

-Doza trebuie cel mai des reduda la 1-2tb/zi datoritd
pancitopenie severe

-INTENSIFICAREA se va face doar in lunile 7 si 11 :

Metotrexat 100mg/m?2 iv. Zilele 1,8,15,22

L-asparaginaza 20.000U i.m. Zilele 2,9,16,23

CRITERII DE RASPUNS LA TRATAMENT

REMISIUNE COMPLETA:

- absenta de blasti insangele periferic / absenta bolii extramedulare ( fara
adenopatii, splenomegalie, infiltratate tegumentare, tumori testiculare,
afectare SNC)

= MO < 5% blasti + hematopoieza trilineala
- Neutrofile >1.000 /mm3; Trombocite > 100.000/mm?3
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= Criteriile de mai sus mentionate cel putin 4 saptamani

REMISIUNE COMPLETA MOLECULARA:se defineste prin absenta transcriptului (BCR-
ABL/ p210, p190 ; MLL-AF4, E2A-PBX1) in celulele medulare prelevate conform indicatiilor
din protocol la RT-PCR cu sensibilitate de 10°— 10 celule pozitive sau NESTED PCR
insangele periferic sau maduva.

REMISIUNE FARA RECUPERARE HEMATOLOGICA:

= MO <5% blasti

= Neutrofile<1.000/mma3 si/ sau trombocite <100.000/mm3

BOALA REFRACTARA: fira remisiune complete la sfarsitul inductiei

BOALA PROGRESIVA :crestere cu = 25% a numarului absolute de blasti insangele
periferic/aspiratul medular sau aparitia unei determinari extramedulare.

BOALA RECAZUTA: reaparitia de blasti insange periferic sau n aspiratul medular
(> 5% ) sau aparitia unei determinari extramedulare dupa obtinerea remisiunii
complete;

RECADERE MOLECULARA: repozitivarea/reaparitia unui transcript oricand pe
durata monitorizarii bolii

LEUCEMIILE ACUTE LIMFOBLASTICE CU DETERMINARE MEDIASTINALA

REMISIUNE COMPLETA: disparitia completd a masei mediastinale la examenul CT
REMISIUNE COMPLETA NECONFIRMATA: masa mediastinala rezidual3 ce a
regresat cu > 75% (suma diametrelor maxime perpendiculare).

REMISIUNE PARTIALA: sciderea cu > 25% a masei mediastinale

BOALA RECAZUTA: reaparitia masei mediastinale dupd obtinerea remisiunii
complete
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LEUCEMIILE ACUTE LIMFOBLASTICE CU DETERMINARE SNC

Toti pacientii cu LAL ar trebui sa primeasca profilaxie SNC cu tripla terapie : Metotrexat, Cytarabina,
dexametazona.

Clasificarea determinarii SNC in caz de punctie IT netraumatica

SNC1 : leucocite <5 fara limfoblasti

SNC2 : leucocite <5 cu prezenta limfoblastilor

SNC3 : leucocite = 5/mm3 in SNC cu prezenta limfoblastilor /si/sau afectare de nervi cranieni, afectare
ocularad/afectare SNC

Clasificarea determinarii SNC in caz de puntie IT traumatica

PLT - > 10 eritrocite/microl, fara limfoblasti
PLT + > 10 eritrocite/ microL cu prezenta limfoblastilor

Pentru pacientii cu SNC 2 sau PLT + se va repeta o noua punctie lombara 4 zile mai tarziu.

Pacientii cu SNC3 sau cu afectare de nervi craniei de la diagnostic sau dupa incheiere inductiei au
indicatie de radioterapie craniand cu 218 Gy (1,8->2 Gy/sedintd). In cazul pacientilor cu afectare
testiculara la diagnostic se poate lua in calcul iradierea testiculara, in mod normal efectuata cu primul
ciclu al chimioterapiei de mentinere/ Doza totala de iradiere testiculara ar trebui sa fie 24Gy cu
2Gy/sedinta.

SNC recddere : orice nou moment in care pacientul este incadrat ca SNC3 sau cu afectare clinica SNC
cum ar fi afectare de n.facial, afectare cerebrald/oculard/ sindrom hypotalamic cu sau fara explicatie.

TERAPIA SISTEMULUI NERVOS CENTRAL

Administrarile intratecale

Profilaxia SNC include 13 intratecale + IT simpla (prima).

Pacientii fara indicatie pentru TMO vor primi cu 6 intratecale in plus intre consolidarea 2, ‘ late
intensification’ si consolidarea 3, urmate de iradierea SNC (24Gy).

Pacientii cu indicatie pentru TMO vor primi iradiere SNC (15Gy) la sfarsitul consolidarii 1.

Indicatia pentru pacientii cu SNC 3 la diagnostic este de a primi : 2 intratecale pe saptmana intre prefaza
si Z21 (8IT)si apoi 1 intratecalad pe saptamanapana la un total de 12 IT.
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Administrarile de Asparaginaza din Z8, Z10, Z12 nu se vor administra acestor pacienti. Pentru pacientii
>45ani , pentru a compensa absenta celor 3 administrari de Asparaginaza, dozele vor putea fi
administrate Tn z26 si z28 pana la un total de 5 administrari de Asparaginaza.

Prefaza Inductia Consolidari : S1/52/S3

21T intre z-7 si z-1 Z1 | Z4 |78 | Z11 | 715 | 718 | Z8 Z16 | 724 |Z29

Radioterapia se face concomitent cu administrarea de 6-mercaptopurina
60mg/m2 cu monitorizarea parametrilor biologici.

TRATAMENTUL PACIENTILOR CU DETERMINARE SNC LA DIAGNOSTIC

- Exista 3 modalitati de tratament: chimioterapie intratecald/ chimioterapie
sistemica cu doze mari- MTX, Ara-C/ radioterapie craniana sau in cadrul
iradierii corporeale totale.

- Daca bolnavul nu poate fi introdus intr-un trial clinic este rezonabil sa se
aleaga un regim care sa include toate cele 3 variante de tratament.
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Nu este posibilda o recomandare clarain ceea ce priveste rolul précis de
alloTMO in tratamentul pacientilor cu afectare SNC.

AlloTMO ar putea fi o optiune pentru acesti pacienti pentru ca fata de
chimioterapie ofera oportunitatea de iradiere a SNC ( in cadrul TBI) fara sa
opreasca terapia sistemica pentru iradiere craniana.

Daca pacientul are indicatie ferma de AlloTMO regimul de conditionare
trebuie sa includa iradiere corporeala totala.

Tn cazul LAL-Ph+ se va urma tratament cu Dasatinib- efficient in
tratamentulafectarii SNC la pacientii care recad in timpul tratamentului cu
Imatinib.

LEUCEMIA ACUTA LIMFOBLASTICARECADERE

-In funtie de momentul reciderii fata de diagnostic:

Recadere ‘early’< 18luni de la diagnostic
Recadere ‘late’ 2 18 luni de la diagnostic

-Recaderea tardiva se poate trata cu acelasi protocol cu care pacientul a obtinut
initial RC.
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-Recaderea precoce impune schimbarea protocolului de chimioterapie, are ca
prima indicatie optarea pentru un trial clinic iar in lipsa acestei variante se va opta
pentru chimioterapie agresiva sistemica urmata de TMO. Indicatia se mentine siin
cazul pacientilor cu recadere moleculara.

-In funcsie de sistemul recdderii:

e Recadere medulara

e Recadere extramedulara (SNC/ testicul/ adenopatii/tumora mediastinala)
Recaderea extramedulara izolata necesita terapie sistemica pentru a
preveni recaderea medulara.

-Pentru pacientii LAL Ph + care au urmat tratament cu Imatinib trebuie evaluat
statusul mutational (mutatii in domeniul ABL- kinase- rezistente la Imatinib

:prezenta mutatiei T 315 | : pozitiva - aceasta induce rezisteta la toti TKI de linie 1 si 2: imatinib,
dasatinib, nilotinib).

-Pentru pacientii LAL Ph negativ care recad tardiv (la >36 luni de la diagnostic) se
poate lua in considerare folosirea aceluiasi regim de chimioterapie ca la prima
inductie.

-Prima recomandare pentru pacientii LAL recadere/refractara este inrolarea intr-
un trial clinic.

-Toti pacientii eligibili, cu donator compatibil disponibil, au indicatie de allo HSTC (
ideal tratamentele de salvare sunt doar un “bridge” spre allo HSCT).

-Toate regimurile de chimioterapie includ profilaxia SNC.

TRATAMENTUL LEUCEMIILOR ACUTE LIMFOBLASTICE
Ph NEGATIVE LA RECADERE/ REFRACTARE

1. BLINATUMOMAB: (Ac. Mo bispecific anti CD3/CD19)

Ciclul 1 Interval de 2 Ciclul 2 si ciclurile
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Doza de initiere Doza ulterioara saptamani fara ulterioare
Zilele1-7 Zilele 8 - 28 tratament (Zilele (zilele 1 - 28)

9 mcg/ziin 28 mcg/ziin 29-42) 28 mcg/ziin
perfuzie continua | perfuzie continua perfuzie continua

o Este recomandat sa se administreze dexametazona 20 mg pe cale
intravenoasa cu 1 ora Tnainte de initierea fiecarui ciclu de tratament cu
BLINCYTO.

o Se recomanda utilizarea de antipiretice (precum paracetamolul) pentru
a reduce febra in timpul primelor 48 de ore ale fiecarui ciclu de
tratament.

o Se recomanda utilizarea profilactica a chimioterapiei intrarahidiene
inainte si in timpul tratamentului cu BLINCYTO pentru a se preveni
recidiva LAL la nivelul sistemului nervos central.

2. INOTUZUMAB OZOGAMICIN** (Ac anti CD 22)

\ Ziva 1 \ Ziua 8 \ Ziva 15
Regim de administrare Ciclul 1
Toti pacientii
DOZA 0.8 mg/mp 0.5mg/mp 0.5mg/mp
DURATA 21 de zile

Cicluri ulterioarein functie de raspunsul la tratament

Pacientii cu RC sau RCi

DOZA 0.5 mg/mp ‘ 0.5mg/mp ‘ 0.5mg/mp

DURATA 28 de zile

Pacientiifara RC sau RCi
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DOZA 0.8mg/mp ‘ 0.5mg/mp ‘ 0.5mg/mp

DURATA 28 de zile

Abrevieri: RC= remisiune complete; RCi = remisiune completa cu recuperare hematologica incomplete

RC: blasti <5% in MO si absenta blastilor insangele periferic, recuperare
hematologicacompleta( PLT> 100.000/mmc si ANC >1000/mmc)si
disparitia determinarilor extramedulare

RCi: < 5% blasti in MO si absenta blastilor in periferie, recuperare
hematologica incompleta ( PLT <100.000/mmc si/sau ANC <1.000/mmc
si disparitia determinarilor extramedulare

» Premedicatie: Corticosteroid, antipiretic, antihistaminic

» Pacientii eligibili pentru HSCT: durata de tratament recomandata este de 2
cicluri. Poate fi luat in considerare un al treilea ciclu pentru pacientii ce nu
au obtinut RC sau RCi sau MRD negative dupa 2 cicluri.

» Pacientii neeligibili pentru HSCT: se recomanda maxim 6 cicluri.

» Pentru pacientii ce au obtinut RC sau RCi ciclul se poate extinde la o durata
de 28 de zile pentru a permite recuperarea, in cazul unor toxicitati ( 7 zile
fara tratament incepand cu Z 21).

3. REGIM DE CHIMIOTERAPIE CE UTILIZEAZACLOFARABINA

e pentru pacientii cu LAL recadere/ refractarda<21 ani cu cel putin 2
regimuri de chimioterapie efectuate anterior

e Clofarabina este aprobatdin Romania pentru tratamentul leucemiei limfoblastice
acute la adolescentii cu varste < 21 ani la momentul diagnosticului initial care au
suferit o recidiva sau care sunt refractari la tratament, dupa primirea a cel putin
doua regimuri anterioare si pentru care nu exista o alta optiune terapeutica despre
care se anticipeaza ca va genera un raspuns durabil.
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Clofarabina — CICLOFOSFAMIDA- Etoposide

INDUCTIA (zilele 1-5): Clofarabina 40mg/m2/iv. (2h) /  40mg/m?2
Ciclofosfamida 440mg/m2iv (1h)/ 400mg/m2
Etoposide 100mg/m2/iv.(2 h)/ 150mg/m?2
CONSOLIDAREA (zilele 1-4): acelasi tratament zilel 12>4
-1-2 cicluri inductie + <8 cicluri consolidare

-mielosupresie severasi prelungita (episoade febrile/ infectii severe), mucozita,
toxicitate hepatica ( boala venoocluziva la bolnavii cu HSCT anterior)

Clofarabina — Dexametazona — Mitoxantrona- Etoposide —Asparaginaza

( Grall Report — Blood 2011; Abstract 2586)

Dexametazona 10mg/m2/12h zilele 125
Mitoxantrona 8mg/m2/zi zilele 324
Etoposida 150mg/m2/zi zilele 35
Peg-asparaginaza 2500 Ul/m2 ziua 7
Clofarabina 300mg/m?2 zilele 125

3. CITARABINA high doses + IDARUBICINA single high dose:
Citarabina3g/ma2 iv. ( 3h) zilele 1-5
Idarubicina 40mg/m2 73

4. FLAG-IDA
Fludarabind 30mg/m2/zi/ iv. Pev 30min zilele 1-5
Citarabind 2000mg/m2/zi/ iv.Pev 4h; la 4h dupa pev fludarabina zilele 1-5
Idarubicina 10mg/m2/zi/iv. zilele 3-5
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G CSF incepand cu Z+1 postchimioterapie pana la recuperarea
hematologica.

5. Ag. Alkilanti:

Mitoxantrona 8mg/m2/zi/ iv. zilele 153
Etoposida 100mg/m2/zi/ iv.  zilele 125
Ifosfamida 1.500mg/m2/zi/iv.zilele 1->5

6. NELARABINA:

-pentru pacientii cu LAL-T cu boala refractara sau recaderedupa cel putin 2
saptamani de chimioterapie efectuate anterior

NELARABINA 1500mg/m2/iv.pev 2ore in zilele 1,3,5

sau

NELARABINA 650 mg/m?, IV (2h) 71,22, 73, 74, 75

CICLOFOSFAMIDA 440 mg/m?, IV

_ _ 71,78, 711, 712
(3h obligatoriu)

ETOPOSIDE (VP16) 100 mg/m?, IV (1h) 77,28, 11, 712

G-CSF 5 pg/kg/zi, SC Z7 pana la PMN > 1.000/mm3

7. HyperCVAD augmentat:
Ciclurile 1,3,5,7

= L-asparaginaza20.000Ul/ iv. zilele 1,8 ,15
Sau
Peg-asparaginaza2.500 Ul/m2/iv.ziua 1

= Ciclofosfamida 300mg/m2 iv la 12 ore (6 administrari) zilele 1-3
+ Mesna 600mg/m2 iv pev continua

= Doxorubicina50mg/mz2/iv. pev continua ziua 4
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= Vincristind2mg/iv.bolus zilele 1, 8, 15

= Dexametazona 80 mg/iv/zisau peros. Zilele 1-4; 15-18

Ciclurile 2, 4,6, 8

= Metotrexat 1.000mg/m2/iv. pev continua in ziua 1 (+ leucovorin)

= Citarabind 3.000mg/m2/iv. la 12 ore ( 4 administrari) zilele 2-3

= L-asparaginaza 20.000UlI /iv zilele 1, 8, 15
Sau
Peg-asparaginaza 2.500 Ul/m2/iv ziua 5

INTRETINEREA

= Mercaptopurina 50mgx 3/zi/per os zilnic

= METOTREXAT 20mg/m2/zi/per os saptamanal

= Vincristind 2mg/zi/iv la 28-35 zile
= Prednison 200mg/zi/per os zilele 1-5

8. VINCRISTINA SULFAT LIPOZOMALA: 2,25mg/m2/iv (1h), la fiecare 7zile

-pacientii adulti cu LAL Ph negativ cu boala progresivadupa = 2 regimuri terapeutice sau
recadere > 2
-toxicitate neurologica

TRATAMENTUL LEUCEMIILOR ACUTE LIMFOBLASTICE
Ph POZITIVE LA RECADERE/ REFRACTARE

Pot fi folosite regimurile de chimioterapie listate pentru LAL Ph negativ.

Tratamentul cu ITK in functie de profilul mutational BCR-ABL1 :
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Mutatie Recomandari terapeutice
Y253H, E255K/V, F359V/C/I DASATINIB

F317L/V/1/C, T315A, V299L NILOTINIB
E255K/V,F317L/V/1/C, F359V/C/I, BOSUTINIB

T315A, Y253H

T315I PONATINIB

MINIMAL RESIDUAL DISEASE (MRD)- BOALA MINIMA REZIDUALA

-Detectarea prezentei celulelor leucemice sub pragul de detectie al metodei
morfologice conventionale

-Scopul este de a identifica caracteristici specific celulelor leucemice precum:
rearanjamente clonale genice specific leucemiei, gene pentru lanturile grele de Ig,
gene pentru receptor celula T, gene de fuziune (BCR-ABL1), imunfenotip aberant
al celulei leucemice (LAIP).
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Metodele de evaluare MRD si definirea raspunsului bazat pe nivelul MRD.

Metode de evaluare a MRD

Rearanjamente Gene de fuziune imunofenotip
clonale genice
metoda Real time-PCR Real time RT-PCR flowcitometrie
material ADN ARN celule
aplicabilitate >90% 20-30% >90%
sensibilitate 107*-107° 107*-107° 1074-1075
avantaje -inalt standardizata  -aplicabilitate usoara -rezultate rapide
-stabilitate ADN -rapida
dezavantaje - pot apare rezultate  -exista riscul unor -exista riscul unor

fals negative datorita
clonalitatii

-tehnica este de
durata, pana la
obtinerea
rezultatelor

rezultate fals-
positive
(contaminare)

rezultate fals-
positive datorate
metodologiei inca
insuficiente

Definitia raspunsului bazat pe MRD

Sensibilitatea MRD
Numarul de markeri

Evaluarea MRD - in remisiune

RC moleculara
Recadere moleculara

Evaluarea MRD in remisiune

Recadere molecula

RC moleculara mentinuta

Marker cu o sensibilitate de cel putin 107*
Cel putin un marker, de preferat doi marker

diferiti

MRD -
MRD + > 10 4

MRD > 10 ~* dupa o RC moleculara

MRD -
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=Studiile la adultii cu LAL au aratat o corelatie puternicaintre MRD si riscul de
recadere cat si semnificatia prognostica a nivelului MRD in timpul sidupa
tratamentul de inductie.

-Nivelul MRD postinductie este un factor prognostic important- dupa unii autori
cel mai important si independent pentru recadere, chiar la bolnavi considerati risc
standard.

-Nivelul MRD postconsolidare are semnificatie prognostica si caracter decisional,
oferind posibilitatea de a decide optiunea terapeutica ulterioara.

-Atat imunfenotiparea cat si tehnica PCR pot detecta celule leucemice cu o
sensibilitate <1 x 107* (< 0,01%) din celulele mononucleare din maduv.

-MRD negative inseamna MRD < 10 ~* (0,01%)
-recomandarile tehnice minime necesare pentru evaluare MRD (atat prin PCR cat
si prin IF) si definirea raspunsului bazat pe rezultate au fost publicate in incercarea

de a avea un consens intre grupurile de studii din Europa. *

-evaluarea MRD trebuie efectuatadin laboratoare de referinta cu experientain
tehnicile MRD.

*Bruggemann M., Schrander A. et al Standardized. MRD quantification in European ALL trials: proceedings of the
Second International. Symposium on MRD assessment in Kiel, Germanysept 2008. Leukemia 2010: 24: 521-535

REGULI DE PRESCRIPTIE L-ASPARAGINAZAGsi toxicitati

v Scaderea dozelor de asparaginazain timpul inductiei la pacientii > 45 de ani:
de la 8 la 6 doze prin omiterea administrarii din Z 26 si 28 (cu exceptia
pacientilor cu SNC pozitiv)
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v' 50% din pacienti dezvolta anticorpi anti-asparaginaza, ce raman silentiosi in>

50% din cazuri sau sunt asociati cu reactii alergice tardive si la inactivarea
activitatii asparaginazei in 75% din cazuri.

v" 1n cazul pozitivitatii anticorpilor sau aparitiei reactiilor alergice in timpul

inductiei se recomanda administrarea unei forme mai putin alergenice de
asparaginaza:

ERWINASE 25.000Ul/mp Z8, 10, 12, 22, 24, 26, 28 (doza totald 200.000
Ul/mp, cu omiterea Z26 si 28 la pacientii >45 de ani).

Modalitati practice de preventie a trombozei si hemoragiei

>

>

Oprirea estroprogestativelor si inlocuirea lor cu progestative
Monitorizarea biologica:

Zilnica sau la 2 zile a nivelului de AT lll din Z8 pana la 48h dupasfarsitul
inductiei, faraintreruperea administrarii intre Z 12 si 20, in vederea mentinerii
nivelului de AT Il >60%.

Glicemie, AST, ALT, FAL, Bilirubina T, lipazemie - de 2-3 ori pe saptamana, in
functie de evolutia clinica.

Administrarea de heparina nefrationata 100U/kg/zi perfuzie continua sau
LMWH in doza profilactica din Z1 pana la sfarsitul inductiei, cu mentinerea
trombocitelor >30.000/mmec.

Administrarea de concentrate de ATIII daca nivelul <60%: 25 U/kg (500 U in
solvent 5mlin 5 min). Daca nivelul ATIIl nu creste peste 60% se poate creste
doza la 50U/kg.

ATENTIE! Riscul de tromboza cerebraldin timpul terapei cu asparaginaza necesita

monitorizare stricta: in cazul sindromului cefalalgic persistent cu infirmarea unui

sdr. cefalalgic post administrare intratecald necesita efectuarea unui examen

imagistic.
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€ Nu se vor efectua administrari IT in timpul terapiei cu Asparaginaza.

€ Riscul hemoragic legat de hipofibrinogenemia indusande ATIII este foarte
scazut.

@ 1n caz de hipofibrinogenemie severa (fbg <50 mg/I) fird hemoragie,
administrarea de asparaginaza necesita amanare.

@ 1n caz de hipofibrinogenemie severd (fbg <50 mg/1) cu tendintd de sangerare
sau alte anomalii majore ale coagularii si/sau CIVD, nu se va administra
asparaginazd. Se va administra PPC 20 ml/kg pev 1-2h pentru fiecare PPC. !!!in
timpul analizei intermediare a protocolului GRAALL 2005 s-a observat un risc
crescut de tromboza la pacientii ce au primit concentrat de fibrinogen, fiind
astfel indicata in cazul pacientilor cu sindrom hemoragic.

Toxicitate hepatica

Inductia si intensificarea tardiva poate determina toxicitate hepatica severa prin
efectul combinat al chimioterapiei si agentii antiinfectiosi utilizati: colestaza
icterica, liza tumoralasi hipoalbuminemie.

Se recomanda:

v" Monitorizarea functiei hepatice bisaptamanal in timpul terapiei si
postterapeutic, in special post administrare de asparaginaza,

v' Adaptarea administrarii de asparaginazain functie de gradul de toxicitate (vezi
tabel)

v' Amanarea administrarii de asparaginazatinand cont de: ultima administrare
de asparaginaza nu ar trebui sa fie dupa Z 28, ultima administrare de
asparaginaza inainte de Z15 ar trebui sa fie cel tarziu in Z 13.

Toxicitate pancreatica

Monitorizarea lipazemiei bisaptamanal. Indicatiile clinice ( dureri abdominale,
tranzit intestinal lent, varsaturi) si examinarea morfologica ( ecografie
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abdominala, CT) sunt indicate in cazul toxicitatii pancreatice confirmate si
administrarea de asparaginaza oprita.

Aparatia de pseudochiste pancreatice poate justifica oprirea definitiva a
administrarii de asparaginaza.

Reactii alergice

Se recomanda premedicarea pacientilor doar cu un protocol de corticoterapie,
pentru a nu masca primele semne clinice de alergii.

Imediat dupa aparitia de reactii alergice de gradul 1 ( eritem sau eruptie cutanata
tranzitorie, febra>38C) se recomanda substituirea administrarii de L-Asparaginaza
(Kidrolase - derivata din E.Coli) cu ERWINASE (L-asparaginaza derivata din Erwinia
chrysanthemi).

Administrarea de ERWINASE 25.000 Ul/mp pentru fiecare administrare, fara
compensarea administrarilor omise. Dilutie in 100 ml solutie salina, pev 60
minute.

Se va tine cont de faptul ca:

® Ultima administrare de L-Asparaginaza nu trebuie administratadupa Z 30 Ia
inductie si Z28 pentru intensificarea tardiva

@® Este necesar sa fie 48h libere intre ultima administrare de L-Asparaginazasi
chimioterapia din Z15 ( chiar daca acest lucru conduce la omiterea
administrarilor unei doze sau mai multor doze de asparaginaza).

= Seva proteja de lumina solara
= Sevadilua cu4mlapa

= Solutia reconstituita/ obtinuta trebuie tinuta la temperatura camerei si administrate in
decursul primele 6 ore

= IM daca doza a fost diluata ih 4ml administrarea intramusculara se va desfasura in 2
site.uri diferite in fiecare 2 ml.

= Efecte adverse: soc anafilactic; pancreatita severa; disfunctie hepatica; hipercalcemie;
hipercoagulabilitate; trombofilie indusa
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= Testare cu 1000 Ul intradermic trebuie efectuata inainte de inceperea tratamentului
Afectarea SNC

Toxicitate/ Grad 1 2 3/4
Fara tromboza SNC STOP tratamentului cu aspraginaza pana la
remiterea simptomatologiei/ continuarea
Daca nu tratamentului anticoagulant;

Fara hemoragie in SNC

existamsimptomatologi
e clinica ci doar
modificari biologice- se
continua infuzia de
aspraginaza.

Nu se va oprii tratamentul in caz de parametrii
biologici modifictii in absenta simptomatologiei.
Tn caz de asociere: sangerare + FBG |, se opreste
administrarea asparaginazei pana la disparitia

simptomatologiei si corectarea valorii FBG.

Tromboza SNC STOP asparaginaza! Tn Se va opri definitiv
situatia in care se remit  administrarea de
simptomele clinice se aspraginaza
poate avea in vedere
continuarea
tratamentului cu doze
reduse! sau cu marirea
intervalului dintre
administrari

Hemoragie SNC STOP asparaginaza! in situtia in care se remit

simptomele clinice se poate avea in vedere
continuarea tratamentului cu doze reduse! sau cu
marirea intervalului dintre administrari

toxicitate 1 2 34

Soc analifactic/ STOP ! se va incerca inlocuirea cu Erwinia chrysanthemi

alergie

pancreatita Tn caz, de amilaz&si/ sau lipaza> 3 x ULN STOP in caz de

hepatocitoliza

(pancreatita chimica) sau modificari imagistice
se va continua tratamentul fara modificari. Se
va monitoriza atent pacientul pentru ca in caz
de pancreatita simptomatica sa se intervina
medicamentos.

La transaminaze >
520 x ULN se va

Se va continua
tratamentul in caz de

cresteri ale intarzia administrarea
transaminazelor > 3-5 pana la transaminase
x ULN <5x ULN

pancreatita
simptomatica (
varsaturi, greta,
durere abdominala)
insotita de valori
crescute ale amilazei
si/sau lipazei, pe o
perioada > 3zile

La transaminaze >20 x
ULN se va intrerupe
administrarea pana la
toxicitate < gradul 2.
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hiperbilirubinemie Se continua n caz de BD 3,1- 5mg/dI STOP, se va relua
tratamentul in caz de  tratamentul la BD < 2mg/dI.
BD <3 mg/dl

REGIMUL DE ADMINISTRARE A DOZELOR MARI DE
METOTREXAT

= Sevor monitoriza la 2-3 zile parametrii: creatinina (GFR), bilirubina, transaminase, K, Na

= Pacientii nu trebuie sa fi primit tratament cu Biseptol insdptaméana anterioara administrarii
metotrexatului.

= Clearance creatinina inainte de prima administrare este de dorit sa fie > 100ml/min;

= Reducerea dozelor proportional cu reducere clearance-ului de creatinina: 85ml/min 285% din
doza; 60 ml/min—=> 60% din doza, etc.
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Cl .creatinina inainte de a treia administrare de metotrexat trebuie sa fie > 50 ml; in caz contrar
se intarzie administrarea metotrexatului cu 1 saptamana

Pre-hidratare: cu cel putin 6 ore inainte de inceperea administrarii de MTX
Hidratare:~ 3000ml/m2 ser glucozat + 50ml bicarbonate/L + 20ml KCI/L
ph urinar: >7.5

monitorizare G, diureza ( in caz de castig ponderal/ diureza scazuta- furosemid 20/40mg la 6-12
ore)

administrarea MTX high doses (10% in prima ora in 200ml.; 90% in urmatoarele 23 ore in
1000ml SF0,9% )

Dupa terminarea infuziei cu MTX se continua hidratarea pentru cel putin inca 48 ore cu 1000ml
SG 5% + NaHCO3 50ml + 20ml Eq K

Tratamentul de salvare cu ac. folinic trebuie inceput la 36 ore de la inceperea infuziei cu MTX (
ideal se ajusteaza dozele in functie de nivelul metotrexatului seric)

Daca pacientul nu are sdr. emetic se poate administra acidul folinic per os doar dupa primele 2
administrari intravenoase

Toxicitate sistemica prin administrarea concomitenta cu MTX a cisplatinului si aminoglicozidelor
datorita scaderii clereancului la creatinina. ( ~ doze mari de penicilina, biseptol, AINS)

Toxicitate: neurotoxicitate, disfunctie hepatica, mucozita, depresie medulara

n caz de insuficientd hepatica : BT < 3mg/dl sau AST <180 = 100%
BT intre 3-5 sau AST 3x ULN = 75%

BT >5mg/dI STOP tratament

AJUSTAREA DOZELOR DE CITOSTATIC SI A DOZELOR DE ITK

VCR

v" Se poate inlocui cu VINDEZINA (4mg dozatotala) sau cu ETOPOSID (50 mg/m2) in caz

de neuropatie periferica > gradul 3.

v Se vareduce doza de VCR/ vindezina la jumatate in caz de valori crescute ale bilirubinei

totale > 3,5 mg/dI
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AN NERN

STOP VCR/ vindezina la bilirubina totala> 5 mg/dl si ALT/AST > 180 U/L

Se va dilua in 20ml

iv. bolus ( atentie administrarea sa fie venoasa!!! )

este letal in administrarea intratecala; in caz de extravazare determina necroza locala;
durere articulara, pareza, constipatie, alopecie, neurotoxicitate sistemica

CITARABINA

Se vor reduce dozele la 1g/m2 la clearance creatinina< 60mL/min
Se vor reduce in egald masura doza de Citarabina la 1g/mp (Z2 - H12 si Z3 H 0 si 12)
daca MTXemie > 20 microM sau ALT/AST > X 3N
Monitorizarea functiei renale in timpul tratamentului cu HDAraC pentru ca disfunctia
renala creste riscul de toxicitate cerebeloasa
Clearance creatinine  46- 60ml/min = 60% din doza

31- 45ml/min-> 50%
<30 ml/min-> STOP
Neurotoxicitate disfunctie cerebeloasa/cerebrala- tulb. de echilibru; tremor, psihoza,
confuzii, convulsii
Toxicitate ocular - keratita/ conjunctivita hemoragica ( Tobradex 2 pic. la 4 ore, inainte
de prima dozasi 48 ore dupa ultima doza)
Flu-like syndrome : febra, mialgii, rush ( cortizon + antihistaminic

DAUNORUBICIN

AN N NN

Se va reduce doza cu 50% 1in caz de bilirubinatotala 3,5- 5,0

Se reduce doza cu 75% in caz de bilirubinatotaldintre 5 si 8,5

La valori ale bilirubinei totale > 8,5 nu se va administra daunorubicina

20 mg pudra se va dilua cu 4ml apa

Se va depozita in locuri intunecate, reci; sau timp de 48 ore la intuneric ( dupa diluare)
Se va dizolva in 10- 10ml clorura de sodium

25mg/m2-> 60mg/m2 in perfuzie iv. lenta

In caz de extravazare-> necrozi locala; cardiotoxicitate
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MERCAPTOPURINA

Mare variabilitate individuala de absorbtie si metabolizare
Toxicitate: disfunctie hepaticd; depresie medulara

Atentie la administrarea concomitenta cu allopurinol care potenteaza efectul
mercaptopurinei (se reduce dozala 1/3)

Adm. per os cu 1 ora inainte de masa/ 3 h dupa masa

BT> 3mg/dl STOP péana la normalizarea bilirubinei si se reia tratamentul cu jumatate din
doza cu crestere progresiva.

STOP in caz de hepatocitoliza severa; ALT/ AST > 10x ULN

ETOPOSID (VP16)

Se va dilua in 0,4mg/ml nu mai mult de cl de sodium 0,9%
Stabilitate dupa diluare la temperature camerei timp de 6 ore (0.25mg/ml)

Se vor administra doze reduse de etoposid de 100mg/m?2 intravenos in 500 ml cl de
sodium mai mult de 1 ora

Doze mari administrare pe CVC ; durata > 4 ore, nedilat; trebuie sa ne asiguram ca
medicamentul nu a stat mai mult de 24 ore in seringa

Ajustarea dozelor in functie de clearencul creatininei:

» 50ml/min—100%
» 15-50 ml/min-75%
» <15ml/min- STOP

ITK
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n timpul INDUCTIEI:

v" NU se vor modifica dozele si NU se va intrerupe tratamentul cu ITK in timpul
inductiei indiferent de toxicitatea hematologica.

v' Se recomanda metinerea trombocitelor > 20.000/mmc.

CONSOLIDARE:

v Sunt necesare PMN >1000/mmc si trombocite > 100.000/mmc pentru
inceperea tratamentului

IMATINIB

v Doza initiala este de 800 mg/zi;

v’ Se va reduce doza la 600mg/zi in caz de hepatotoxicitate grad 3, 4

v" Tn timpul curei de intretinere pre-grefa doza de Imatinib va fi de 600mg/zi
v Doza de 600 se va administra siin cazul pacientilor neeligibili pentru gref3
v Dozele vor fi reduse la 400 mg/zi in caz de hepatotoxicitate grad 3,4

Precautii in utilizarea ITK
QT prelungit si/sau torsada varfurilor (wave burst arrhythmia)

Medicamente ce pot creste QT (medicamentele exemplificate sunt informative si

lista nu este exhaustiva)

Anti-aritmice :QUINIDINE (QUINAMAX, SERECOR), PROCAINAMIDE,
DISOPYRAMIDE (ISORYTHM, RYTHMODAN) AMIODARONE (CORDARONE),
SOTALOL (SOTALEX).

Glicozide cardiotonice :DIGOXINE.
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Macrolide: ERYTHROMYCINE, CLARITHROMYCINE (ZECLAR, MONONAXY),
TELITHROMYCINE (KETEK), AZITHROMYCINE (AZADOSE, AZYTER, ORDIPHA,
ZITHROMAX).

Anti-histamine :TERFENADINE, ASTEMIZOLE.

Anti-psihotice : tricyclicantidepressants HALOPERIDOL (HALDOL) OR OTHER
BUTYROPHENONES (DIPIPERON, HALDOL, DROLEPTAN), PHENOTHIAZINES
(LARGACTIL, NEULEPTIL, NOZINAN, PIPORTIL, TERCIAN, MODITEN, PHENERGAN,
RHINATIOL, TOPLEXIL), THIORIDAZINE.

Anti-neoplazice :ROMIDEPSIN, SORAFENIB (NEXAVAR), SUNITINIB (SUTENT),
VORINOSTAT

Inhibitori selectivi ai receptorilor de serotonina (Fluoxetine) RISPERIDONE,
METHADONE.

Diuretice (via hipokaliemie).

5 HT3 ANTAGONISTS— SETRONS.

Motilice digestive: DOMPERIDONE, CISAPRIDE, METOCLOPRAMIDE, DROPERIDOL.

Inhibitori de proteasa HIV: RITONAVIR.
ARSENIC TRIOXYDE.
Azoli :VORICONAZOLE, POSACONAZOLE, FLUCONAZOLE, KETOCONAZOLE.

Fluoroquinolone:LEVOFLOXACINE, CIPROFLOXACINE, NORFLOXACINE,
MOXIFLOXACINE.

Antimalarice : CHLOROQUINE, MEFLOQUINE, HALOFANTRINE, QUININE.

MODIFICARI ADMISE IN CAZ DE TOXICITATE
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= Dozele de prednisolone, vincristina, L-asparaginaza, ciclofosfamida, MP, daunorubicing,

citarabina, etoposid si MTX intratecal nu se modifica Tn caz de leucopenie sau
trombocitopenie

= 1n caz de parestezii, artralgii, constipatie doza de VCR se va reduce la 1mg. in caz de ileus

nu se va mai administra VCR.

= Doza de prenisolon se va reduce cu 30% in caz de hipertensiune, hiperglicemii

necontrolate, status mental modificat!! daca se mentin o noua reducere a dozelor pana

la oprirea tratamentului sunt indicate.

= MTX administrare intratecala la pacientii cu mielosupresie sau mucozita nu se reduce
doza administrate intratecal dar la urmatoarea administrare MTX intratecal se va
administra Ca folinat 15mg per os sau iv timp de 24-36 ore dupa MTX

- Nu se vor administra in aceeasi zi MTX iv si intratecal ( ~ cytosar)

Relatia Biseptol- neutropenia

= Tn caz de neutropeniesi tratament cu Biseptol, Mtx, Purinethol la pacientii care raman
mai mult de 2 saptamaniin neutropenie se va reduce administrarea de Biseptol la1x3
/saptamana.

- Tncaz de diaree si varsaturi cele 2 medicamente se vor opri si se vor relua la 50% doze
cu atingerea dozelor corecte / cand se va permite.

= Tn caz de mucozit3 severa se va oprii tratamentul cu MTX si ulterior reluat la doze full

= Tn caz de insuficientd hepaticd — STOP. Si va fi reluat cu doze de 50%

Reguli generale de ingrijire medicala si terapie suportiva
pentru pacientii cu Leucemie Acuta
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NCCN ALL Panel- Clinical Practice Guidelines ALL-version 02.2014 / recomandari European

Working Group for Adult ALL- EWALL

Diagnosticul si tratamentul pacientilor cu LA se realizeazanumai in centre medicale

specializate, cu experienta, de catre echipe multidisciplinare ( hematolog senior, citolog,

hemopatolog, citogenetica, specialist citometrie in flux, biologie moleculara,

hemostaza,infectionist, epidemiolog, farmacologie, terapie intensiva). Se recomanda, daca este

posibil, ca tratamentul pacientilor cu leucemie acuta sa se faca in departamente specializate in

diagnosticul si tratamentul leucemiilor acute. Personalul medical (medici hematologi, asistente,

infirmiere) care lucreazdin aceste departamente trebuie sa fie un personal dedicat cu

experientdin ingrijirea acestor pacienti fragili. Aceste departamente trebuie sa fie langa sau in

legatura directa cu un centru de Transplant Medular cu experienta.

-tratamentul trebuie condus conform unui protocol standardizat ( sau in cadrul unui trial clinic)

-in timpul tratamentului de inductie/ high doses +/- SCT :

Acces venos central

Facilitate izolare ( camera cu 1-2 paturi), de preferat camere sterile cu filtre HEPA
Profilaxia mucozitei ( GelX, Caphosol, hidratare)

Igiena orala stricta cu clatirea gurii de 4-6 ori pe zi cu diferite solutii (apa sterile, solutie
salina, solutii cu clorhexidina.....), daca este posibil, se recomanda dus bucal.
Standard in alimentative, suplimente nutritionale, aport lichide: alimente moi,
preparate termic/ pasteurizate, de evitat fructe/ legume crude;

Tulburarile de gust, greata, varsaturile, mucozita pot duce la scaderea ingreutate (
nutritive parenterala la scaderea in G> 10%)

Aport de lichide cel putin 30ml/ kgc/zi

Reguli de igienafoarte stricte pentru pacient/vizitatori/ personal medical

-suport psihologic pentru pacient/ familie

Medical si echipa care ingrijeste pacientul trebuie sa aiba timp si rabdare pentru a
explica cat mai complet diagnosticul si diferitele situatii ce pot apare pe parcursul
tratamentului.

Sunt esentiale empatia si modul in care comunicam un diagnostic sever
Consiliere psihologica pacient/ familie

-suport fizic
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e Imobilizare prelungitd/ tratament cotizonic- atrofie musculara

e Mentinerea unui status fizic bun

e Consiliere fiziokinetoterapeutica

e Exercitii fizice usoare ( tr> 20.000/mcL sifara manifestari hemoragice)- bicicleta/ steper
10-15 minute/zi

e in timpul perioadelor de apalzie sever3 trebuie incercatd mobilizarea pasiva a
membrelor

-INTREBARI ALE PACIENTULUI CU LA (consensus patient information) www.leukemia-net.org

-despre boala: este curabila? Sunt cunoscute cauzele? Este mostenita? Este contagioasa? Cum
isi poate proteja familia. Cum trebuie sa-si schimbe stilul de viata pentru a face fata?

-despre tratament: cum va fi administrat? Ce contine? Cat timp? Care sunt efectele adverse?
Cum este tolerat? Va fi spitalizat in timpul tratamentului?

-despre viitor: care este rata de vindecare cu tratamentele actuale? Care sunt optiunile de
tratament in caz de recadere? Isi va putea relua slujba anterioara sau trebuie sa-si caute alta
slujba? Va mai fi capabil sa munceasca? Care sunt efectele tardive ale chimioterapiei?

-despre familie si viata sexuala: cum isi poate proteja familia? Este permisa viata sexualain
timpul tratamentului? Ce impact va avea asupra vietii sexualesi fertilitatii?

TERAPIA SUPORTIVA
-monitorizare timpul tratamentului de inductie/ consolidare

-examen fizic si monitorizare semne vitale ( G, TA, AV, FR, transit intestinal, diureza) zilnic
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-hemograma zilnic in aplazie/ + FL la 2 zile pana la GRN > 1,0 x 10°/ L

-biochimie ( ALT/ AST/ BT/ Glicemie/ creatinina/ ac.uric/ionograma) de cel putin doua ori
/saptamana

-teste de coagulare/ o data /saptamana ( in timpul tratamentului cu Asparaginza de 3 ori pe
saptamana cu — ATIII, Pc, Ps, FBG)

-examen urina/ spatamanal
-evaluare microbiologica (bilant bacteriologic/saptamanal)
-EKG, eco cord la debut si apoi in functie de evolutie

-Rx.pulmonara la debut si apoi la pacientul febril (sau n caz de alta suspiciune ce necesita
confirmare) +/- ex. CT

-tratament antiemetic: endpoint CEC- complete emetic control- se incepe anterior
chimioterapiei si se continua cat timp se mentine activitatea emetizanta a chimioterapiei

-antagonisti receptor serotonina (5HT3 antagonist)
Ondansetron 16-24mg per os/ 8-12mg iv.

Palonosetron 0,5mg per os/ 0,25 mgiv.

-Dexametazon 12mg per os/iv ziua 1/ 8mg per os/ iv zilele 2,3

-terapie anxiolitica: Alprazolam 0,5- 1mg/ Lorazepam 0,5- 2mg per os incepandin seara
dinaintea tratamentului si continuand n ziua tratamentului cu 1-2 ore anterior

-profilaxia antiinfectioasa- se iau in considerare urmatoarele tratamente:

e Ciprinol 500mg x/zi; Levofloxacin 500mg/zi

e Aciclovir 200mg x 3/zi = 800mg x 2/zi per os (bolnavi HSV seropozitivi)

e Fluconazol 50- 400mg/zi; Posaconazol 200mg x 3/zi ( NU in asociere cu VCR)

e Trimethoprin/sulfomethoxazole 960 mg x 2/zi ( 2x saptm) ( NU in asociere cu MTX)

-neutropenie febrile —antibiotice iv.
-transfuzii:

e MER pentru a mentine Hb> 8g/dl ( daca exista comorbiditati cardiac/ pulmonare se
poate si la Hb> 8g/d|I
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e Mtr/ de preferat trombocite afereza la Tr. <10.000/ mcL sau< 20.000/ mcL la pacient
febril sau daca pacientul are sindrom hemoragipar clinic chiar si la Tr.> 20.000
e De preferat produse deleucocitate +/- irradiate

-factor de crestere — scade durata neutropeniei; se va administra conform indicatiilor din
protocol

-prevenirea sindromului de liza tumorala: (K ac.uric T'ph P caX )

e Hidratare ~ 2-31/zi/ 24 ore

e De preferat fara diuretice

e Allopurinol 100mg/m?2 la 8 ore cu 24- 48 ore inainte de inceperea chimioterapiei
e Monitorizarea electrolitilor si corectie prompta

e Rasburicaze 3-6mg ( IRA; cand nu se poate face hidratare adecvata, urgent de tratament

la bolnav cu incarcatura tumorala mare)
-tratamentul paleativ al durerii

-profilaxia sdngerarilor menstruale (contraceptive orale/ ag.progestationali/ DMPA-
depomedroxiprogesterone acetate i.m.); consult ginecologic.
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