ANEXANR. 5

LEUCEMIA ACUTA PROMIELOCITARA

1. Introducere

- Leucemia acutd promielocitara este o patologie rard, -caracterizatd prin prezenta translocatiei
t(15;17)(q22;q12), ce determina fuziunea genei PML de pe cromozomul 15 la receptorul alfa al acidului
retinoic (RARA) de pe cromozomul 17. Conform clasificarii FAB este denumitd LAM3, iar 1n clasificarea
WHO este inclusd 1n categoria leucemiilor acute cu anomalii genetice recurente — “LAM cu
t(15;17)(922;912)(PML-RARA) si variantele”.

- Incidenta LAP depinde de varsta: este foarte rara la copii<l0 ani, atinge un platou la adulti, iar dupa varsta de
60 ani descreste ca frecventa [,

- Tratamentul unui pacient cu LAP depinde atat de asocierea de agenti de diferentiere si chimioterapie standard,
dar mai ales de tratamentul suportiv ce implica cunoasterea fiziopatologiei acestei boli, cat si cunoasterea
complicatiilor agentilor de diferentiere ™.

- LAP reprezinta o urgentd medicald, suspiciunea unui astfel de diagnostic impune inceperea cit mai rapidd a
tratamentului cu ATRA cu monitorizarea atenta a sindromului de diferentiere si a coagulopatiei de consum.
Tulburarile de coagulare sunt cauza majora de mortalitate initiald. Ulterior, dacd suspiciune de LAP este
infirmata (examen FISH/biologie moleculard), se opreste ATRA, se continud tratamentul de inductie pentru
leucemia acutad mieloida.

2. Metode de diagnostic

- Hemograma +formula leucocitara+ frotiu de sange periferic (majoritatea pacientilor se prezintd cu
pancitopenie); coagulare cu profil de CID (frecvent exista tulburari de coagulare de tipul coagularii diseminate
intravasculare, hiperfibrinoliza) ; biochimie cu evaluarea functiei hepatice/renale/LDH, ionograma ; markeri
de inflamatie (CRP/ procalcitonia) si markeri virali;

- Examen medular (coloratii May — Grumwald - Giemsa, mieloperoxidaza);

- Biopsie osteomedulara — in cazul in care aspiratul medular este alb, iar in sngele periferic nu sunt suficiente
celule pentru a sustine un diagnostic morfologic si molecular;

- Imunofenotipare: CD33/CD117/CD13 intens pozitivi; expresia de HLA-DR/CD11a/CD14 absenta;

- Confirmarea genetica este obligatorie — de preferat din aspiratul medular — prin urmatoarele metode: examen
FISH [t(15;17)(922;911-12)], cariotip medular, RT-PCR calitativ (gold standard in confirmarea diagnosticului
de LAP; oferd informatii despre izoforma de PML/RARA — utila in monitorizarea BMR) (11,

— Evaluarea functiei cardiace (ecografie cardiaca/ECG) Tnainte de inceperea tratamentului;

- Evaluari imagistice: radiografie pulmonara, ecografie abdominala, CT cerebral/RMN cerebral (suspiciune
clinica de hemoragie/tromboza).

3. Clasificarea prognostica in functie de numaérul de leucocite

- Pentru ca studiile au demonstrat cd prognosticul pacientului cu risc intermediar si risc scazut este acelasi,
cele doui subcategorii sunt reunite intr-una singura (scorul Sanz)!?!
e Risc scazut (LAP non-high risk) - Leucocite<10.000/mmc;
e Risc inalt - Leucocite>10.000/mmc.

4. Atitudine terapeutica

- Se recomanda ca tratamentul pacientului cu leucemie acutd sa fie realizat intr-un centru care trateaza cel
putin 5 pacienti/an cu chimioterapie intensiva . Tratamentul optim al unui pacient cu leucemie acuta
promielocitara depinde de accesul rapid la metodele de diagnostic, dar si de existenta si accesul imediat la
tratament cu Acid All - Trans- Retinoic (ATRA), cat si de accesul la substitutie cu produsi de sange ™.



- Tratamentul trebuic sa fie realizat in centre specializate, cu personal calificat, proceduri standardizate.
Urmatoarele medicamente sunt utilizate in inductie si se folosesc de obicei In combinatie: ATRA,
antraciclina, ATO.

- Tratamentul LAP a fost revolutionat de introducerea a 2 medicamente esentiale: ATRA sirecent ATO, care
au transformat managementul acestei patologii intr-un succes terapeutic &,

- Cel mai utilizat regim de inductie este asocierea ATRA+Idarubicin, care desi are o rata ridicatd de vindecare,
este asociat frecvent cu toxicitate hematologica severa si aparitia la proximativ 2% din pacienti a neoplaziilor
mieloide secundare[1],[2],[4],[6]. ATRA determina diferentierea promielocitelor anormale catre neutrofile
mature. In unele cazuri accelerarea diferentierii determina o crestere brusca a leucocitelor si astfel poate si
apara ,,sindromul de ATRA” asociat cu o mortalitate ridicata 3],

- Trioxidul de Arsenic (ATO) este aprobat in Europa (recent si in Romania ) pentru LAP refractara/recadere,
dar si in tratamentul de prima linie pentru LAP non-high risk[9], cu rata de remisiune si supravietuire similare
ATRA+chimioterapie, dar cu reducerea semnificativa a toxicitatii hematologice [4]. Doua studii importante
APL0406 si UK AML17 au demonstrat cd tratamentul ATO+ATRA este cel putin la fel de eficient ca
ATRA+chimioterapie la pacientii LAP non-high risk, iar mortalitatea initiald a fost aproape absenta in bratul
ATO+ATRA MBI

Atentie:

- medicamentele marcate cu * sunt aprobate in Romdnia, dar nu sunt rambursate de catre CNAS pentru
aceastd indicatie.
- medicamentele marcate cu ** nu sunt aprobate Tn Romania.

4a. LAP risc scazut/intermediar

Leucemia acuti promielocitari low-risk (L.<10.000/mmc)

Optiunea nr.1 Optiunea nr.2
Inductie: ATRA+ATO Inductie: ATRA+Idarubicin
Consolidare: ATRA+ATO x4 Consolidare x3

1.ATRA+Idarubicin

2.ATRA+Mitoxatrone

3.ATRA+Idarubicin

Mentinere: Daci PCR negativ  la  sfarsitul Mentinere : Purinethol +Metotrexat+ATRA
consolidarilor nu se recomanda mentinere

(daca PCR negativ inainte de mentinere)

ATRA + Trioxid de Arsenic

Inductia

- ATRA 45mg/mp/zi (in douid doze) —maxim 60 zile? Pana la remisiunea morfologica
— Trioxid de Arsenic 0.15 mg/kg/zi (pev 2 ore in 250ml SF) completd
— Prednison 0.5mg-1mg/kg (10 zile sau L<10.000/mmc)

Prima evaluare morfologica nu mai
devreme de 4-6 sAntAmAani




Consolidarea (recuperare hematologica completa)

- Trioxid de Arsenic 0.15 mg/kg- 5 zile/saptamana timp de 4 saptamani, ulterior pauza 4 saptamani (in total 4
cicluri)
- ATRA 45mg/mp/zi timp de 2 saptamani, la fiecare 4 saptamani - in total 7 cicluri

1 ciclu ATRA
I 1
S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8
ATRA 45 mg/mp/zi | Zilnic zilnic zilnic zilnic
Trioxid de Arsenic 5 zile 5zile 5zile 5zile _
0.15mg/kg/zi, 5 zile }I'rioxiglcclil;
Arsenic

l |

ATRA + Idarubicina[2],[6], [7]

Inductia:

- ATRA 45mg/mp/zi (in doua doze) pana la remisiune morfologica completa (maxim 60 zile);
- Idarubicina 12mg/mp/zi Z 2, 4, 6, 8.

Consolidarea (recuperare hematologica completa):

- ATRA 45mg/mp/zi (in doua doze) Z1-15 +ldarubicina 5 mg/mp/zi Z1-4 (1 ciclu);
- ATRA 45mg/mp/zi (in doua doze) Z1-15 + Mitoxantrone 10mg/mp/zi Z1-5 (1 ciclu);
- ATRA 45mg/mp/zi (in doua doze) Z1-15 + Idarubicina 12 mg/mp/zi Z1 (1 ciclu).

4b. RISC INALT (leucocite> 10 000/mmc):

- Pentru pacientii care prezintd/ dezvolta hiperleucocitoza (> 10 000/mmc) se recomanda profilaxia sindromului
de diferentiere cu Dexametazona 2.5 mg/mp la 12 ore, 15 zile.

Inductia [2],[6],[7]:

- ATRA 45mg/mp/zi (in doud doze) pand la remisiunea morfologica completa;
- ldarubicina 12mg/mp/zi Z 1, 3,5, 7;
- Dexametazona 2.5 mg/mp/la 12 ore, 15 zile.

Consolidarea (recuperare hematologica completa si controlul LCR):

- ATRA 45mg/mp/zi Z1-15 + ldarubicin 5mg/mp/zi Z1-4 + Citarabina pev 6 ore 1g/mp/zi Z1-4 (1 ciclu);
- ATRA 45mg/mp/zi Z1-15 + MitoxantronelOmg/mp/zi Z1-5 (1 ciclu);
- ATRA 45mg/mp/zi Z1-15 + Idarubicin 12 mg/mp/zi Z1+ Citarabina 150mg/mp/8 ore sc Z1-4 (1ciclu).

Leucemia acuti promielocitara high-risk (L>10.000/mmc)



Inductie: ATRA+Idarubicin
Consolidare x3
1.ATRA+Idarubicin+Citarabina

2.ATRA+Mitoxantrone

3.ATRA+Idarubicin +Citarabina

Mentinere : Purinethol +Metotrexat+ATRA

(daca PCR negativ inainte de mentinere)

5. Evaluarea raspunsului

Evaluarea  hematologica a
raspunsului

Remisiune completa (RC):

<5% blasti fara promielocite atipice
N>1000

Trombocite>100.000/mmc

Remisiune completa fir:i recuperare hematologica (RCi):
<5% blasti fara promielocite atipice

N<1000

Trombocite<100.000/mmc

Fara raspuns:
>5% blasti si promielocite atipice la sfarsitul inductiei (Z60)

Evaluarea moleculara

Remisiune completi moleculara:
Absenta transcriptului PML-RARA prin RT-PCR din aspiratul medular

Fara raspuns molecular:
Prezenta PML-RARA la sfarsitul consolidarilor. Trebuie verificata in 2 probe din aspiratul
medular la interval de 2 saptdmani

Recadere moleculara:
Prezenta PML-RARA in proba recoltata la orice moment dupa ce a fost nedetectabil.
Trebuie verificata in 2 probe din aspiratul medular la interval de 2 saptamani

5a. Evaluare Post - inductie:

- Teoretic toti pacientii cu PML-RARA intrd in remisiune completa morfologica la sfarsitul inductiei [1];
- Prima evaluare morfologica nu trebuie sa fie ficuta mai devreme de 4-6 saptamani, in general la 40-50 zile;

- Examenul citogenetic devine de obicei negativ post-inductie;

- Biologia moleculard nu are nici o valoare imediat dupa inductie, insa rezultatul acestei investigatii, dupa

consolidare, poate fi factor predictiv pentru recadere [1].

5b. Evaluare Post-consolidare — Monitorizarea moleculari a BMR

- Prima verificare a remisiunii moleculare ar trebui efectuata la sfarsitul consolidarilor (QRT-PCR aspirat
din maduva este pozitiv, se va repeta peste 2 saptamani. Este acceptat ca un pacient

medular). Daca qRT-PCR

pozitiv la 2 determindri succesive va recadea morfologic daca nu face tratament [1];

- Verificarile ulterioare pot fi facute prin qRT -PCR din SP, desi e mai sensibil pentru recadere qRT —PCR din

aspirat medular;

- (gRT-PCR (Real Time PCR) Mo/SP la fiecare 3 luni timp de 2 ani.

(=)

. MENTINERE (2 ani)

se Incepe la o luna de la recuperarea hematologica post-consolidare




ATRA 45mg/mp/zi  Z1-15 la fiecare 3 luni. Pe parcursul tratamentului cu ATRA se vor intrerupe
Metotrexatul si 6-Mercaptopurina.

Methotrexat 15 mg/mp/zi (o data pe saptamana, se va administra intr-o singura prizd dimineata, inainte
de micul dejun)

6-Mercaptopurina 50mg/mp/zi (intr-o singura administrare in timpul sau dupa masa)

ajustare in functie de toxicitatea hematologica/hepatica

Leucocite >3500/mmc 100% din doza

Leucocite 2500-3500/mmc Se reduce doza cu 50%

Leucocite<2500/mmc Nu se administreaza, se reincepe la cresterea numarului de leucocite cu 50% din doza, care
se poate creste progresiv in functie de toleranta

Daca bilirubina > 2.9 mg/dl — se va opri administrarea de metotrexat si purinethol pana la scaderea
bilirubinei la 1.16mg/dl, cand se va relua tratamentul cu jumatate din doza anterioard, care se poate creste
treptat la doza terapeutica (in interval de 10 zile)

Daca AST/ALT > 2 x LSN — se va opri tratamentul cu metotrexat. Se va relua cu 50% din doza anterioara,
care se poate creste treptat la 100%

7. LAP recadere [8]

-Majoritatea recaderilor apar in primii 3 ani dupa terminarea consolidarilor. Recaderea moleculara trebuie
sa fie confirmata de o a doua proba recoltata la distanta de 2-4 saptamani

-ATO cea mai buna optiune in caz de recadere , rata de RC este de aproape 80% dupa 2 cicluride ATO[1],
[6]. In general se asociaza ATRA, ATO si/sau chimioterapie. Nu exista recomandari clare privind ulterior
consolidarea remisiunii complete, prin autotransplant sau transplant allogeneic de CSP [1]

Fara expunere anterioara la trioxid de arsenic sau recadere>6 luni de la expunerea anterioara

ATRA 45mg/mp (in doua prize)
Trioxid de arsenic 0.15mg/kg

Péna la remisiunea morfologica complete si
recuperare hematologica

Recadere precoce (<6 luni) dupa ATRA si Trioxid de Arsenic (fard expunere la antraciclind) — se
recomanda un regim de tratament care sa includa antraciclina

ATRA 45mg/mp (in doua prize)

o _ Péna la remisiunea morfologica completa si
Trioxid de Arsenic 0.15 mg/kg recuperare hematologica

Idarubicin 12 mg/mp ©

ajustarea dozelor de Idarubicina in functie de varsta *

Varsta

Doza de Idarubicina

<60 ani 12 mg/mp

61-70 ani 9 mg/mp




>70 ani 6 mg/mp

C. Recadere precoce (<6 luni) dupa expunerea anterioara la Trioxid de Arsenic/ antraciclina

- Trioxid de Arsenic 0.15mg/kg +/- ATRA 45mg/mp +/- gemtuzumab ozogamicin** pana la remisiune
morfologica completa si recuperare hematologica

- Pentru pacientii neeligibili pentru procedura de transplant, si care au recazut doar molecular, exista dovezi
ca tratamentul cu gemtuzumab ozogamicin** (anticorp monoclonal anti-CD33) induce o rata mare de
remisiune moleculard, chiar si in monoterapie [1].

- In ceea ce priveste recaderea extramedulara, SNC este cel mai frecvent loc de recadere de boald , pe de
alta parte cel putin 10% din recaderile hematologice sunt insotite de determinare in SNC

- Nu existd un standard in tratamentul recaderii in SNC, dar aplicatii sdptdmanale IT triple pana la
normalizarea LCR, ulterior aplicatii intratecale ca tratament de consolidare +/- radioterapie craniospinala.
Trebuie sa fie insotit de tratament sistemic.

Post-Obtinere Remisiune Completa I1:

- profilaxia SNC (metotrexat sau citarabind)

PCR PML-RARalfa Negativ Pozitiv
Candidat pentru transplant Auto-TCSH Allo-TCSH
Neeligibil pentru transplant Consolidare cu Trioxid de Arsenic (6 cicluri) Trial clinic

1. INTERACTIUNI ATRA-ALTE MEDICAMENTE [3]

Interactiuni majore -Fluconazol Risc de pseudotumor cerebri (cefalee, varsiaturi, tulburiri de
-Itraconazol vedere, fotosensibilitate, acufene)
-Voriconazol/azoli
-Acid tranexamic -asocierea cu azoli: hipercalcemie,insuficienta renala
-Minaciclina
-Tetraciclina

Interactiuni moderate | -Ciprofloxacina
-Claritromicina
-Deferasirox
-Atazanavir/tenofovir
-Emend/Indinavir
-Moxifloxacin

9. COMPLICATII IN PERIOADA DE INDUCTIE SI TRATAMENTUL SUPORTIV [1],[3]

- Neutropenia si managementul neutropeniei febrile

- Disfunctie renala

- Toxicitate acutd la trioxidul de arsenic: convulsii, sldbiciune musculara, confuzie, modificari ECG
(prelungirea intervalului QT — risc de aritmii ventriculare/torsada varfurilor). 15% dintre pacienti care
sunt tratati cu ATO pot dezvolta hipopotasemii si hiperglicemie [1]



- Leucocitoza:

e De la diagnostic — nu are indicatie de leucafereza, deoarece poate exacerba coagulopatia si este
asociatd cu o mortalitate ridicatd la inductie. Abordarea potrivitd constd in asocierea de ATRA,
chimioterapie si corticoterapie.

e Daca apare pe parcursul inductiei — preventia/tratamentul SD si dacd e cazul tratament
citoreductor cu Hydrea

- Sindromul de hipervitaminoza A: xeroderma, uscaciunea gurii, cheilita, rash, edeme, greata
- Tromboze arteriale sau venoase: in prima luna de tratament
- Sindromul de diferentiere (simptomatologia este precedata de cresterea leucocitelor)
e Etiologia si fiziopatologia sunt incomplet explicate — eliberarea de cytokine vasoactive ce
determina “capillary leak”
e Apare de obicei in primele 21 zile
e Febra (53-74%) neexplicata
e Dispnee, insotitd de semne de supraincarcare lichidiana (edeme periferice, pleurezie, lichid
pericardic) — 59-95%
e Cardiovascular: Hipotensiune — 12-39%, Insuficienta cardiaca
e Respirator: Hemoragie pulmonara, Infiltrate pulmonare
e Renal: Insuficientd renald
e C(Cresterea in greutate >5 kg
e Dacaexista >=4 simptome - SD forma severa
2-3simptome - SD forma moderata
e Atunci cand WBC>5.000/mmc — exista studii care recomanda profilaxia
e SD cu Dexametazona 2.5mg/mp/12 ore, 15 zile

Simptome SD

-febra -tendinta la desaturare

-L>10 000/mmc -semne de supraincarcare lichidiana
-dispnee -cresterea in greutate>5 kg

Monitorizare si Profilaxia
-monitorizare atenta a bilantului lichidian, a statusului pulmonar

-Se initiaza Dexametazona 10mg la 12 ore pentru 3-5 zile cu sciderea progresiva timp de 2 siptamani, la primul
semn de afectare respiratorie

-Intrerupere ATRA n caz de hipoxemie

Coagularea intravasculara diseminata:

- Hemoragia intracerebrala si pulmonard sunt cele mai intalnite complicatii [1]

- Tratament substitutiv cu Mtr/PPC/Crioprecipitat pentru a mentine numarul de trombocite>30 000/mmc pana
la corectia coagulopatiei, INR<1.5 si fibrinogen>100 mg/dl

- Monitorizare Hemograma si coagulare cel putin o data pe zi [1]



- Tratamentul cu ATRA se pare ca imbunatateste semnele biologice de coagulopatie, diminuand astfel riscul de

hemoragie severa

- PPC contine atat factori pro-coagulanti cat si anticoagulanti, 10-15 ml/kg/zi
- Crioprecipitatul are o concentratie mai mare de factor VIII si fibrinogen. Se administreaza de obicei la 6 ore

doza 10ml/kg
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