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o Este incurajatd includerea pacientilor intr-un trial clinic dacd acesta este disponibil si dacd pacientul
este eligibil.
« Fiecare pacient trebuie analizat individual si decizia terapeuticd este luatd de medicul curant.



Leucemia acuta limfoblastica

Principiile de tratament au la baza urmdtoarele studii:

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

« GRAAPH 2005™ / GRAALL 02/2005™"

o PETHEMA (Programa Espafol de Tratamiento en Hematologia)

« ALLOLDO 7, ALLOPHO 077

o Elderly ALL trial of the European Working Group for ALL (EWALL)
« GRALL 2014

» Nelarabine/Cyclophosphamide/Etoposide (Nel-Cyc-Etop)

« Blincyto, EMA

« BESPONSA, EMA

« PhALLCON

" ,Pediatric Inspired Therapy in Adults With Philadelphia Chromosome — Negative Acute Lymphoblastic Leukemia: The
GRALL-2003 Study*, J. ClinOncol 27, pp. 911-918, 2009, American Society of Clinical Oncology.

" ,Imatinib combined with induction or consolidation chemotherapy in patients with de novo Philadelphia chromo-
some-positive Acute Lymphoblastic Leukemia: results of the GRAAPH - 2003 study*, Blood, 15 febr. 2007, vol. 109, nr. 4,
pp. 1408-1415.

" Chalandon Y., Thomas X. et al., ,,First results of the GRAAPH-2005 study in young adult patients with de novo Phila-
delphia positive acute lymphoblastic leukemia“ (Abstract), Blood, 2008, 112, p. 12.

" ,A randomized multicenter phase III study to compare the efficacy of HyperC to Standard Induction and Late inten-
sificantionin Younger Adultswith thenovo Philadelphia Chromosomenegative 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,
pp. 480-495.

***** ~GRAALL-2014: Multicenter Trial for the Treatment of Acute Lymphoblastic Leukemia (All) in Younger Adults (18-59
years), Etude GRALL 2014.
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Societatea Romana
SR de Jlematologie

Evaluare la debut

« Antecedente patologice: istoric familial sau personal de alte boli hematologice, alte boli tratate prin
chimio/radioterapie, boli infectioase (infectie recenta TBC), comorbiditéti cardiace (care necesita trata-
ment anticoagulant permanent, restrictie in hidratare sau privind chimioterapia bazata pe antracicline),
diabet zaharat insulin-necesitant care necesitd monitorizarea riguroasa a glicemiilor.

« Examen obiectiv

« Biologic:

- HLG + FL + frotiu sdnge periferic

- Evaluare: functie renala, hepaticd, ionograma (K, NA, Ca, Mg), LDH, glicemie, feritind

- Coagulare: APTT, INR, PT, FBG, DDIMERI, PDE TME AT III, PC%, PS%, TLCE, APCR +/- teste
de trombofilie

- Screening viral: pentru hepatita B, C; HIV, HTLV1, CMV, HSV, EBYV, sifilis, serologie Toxoplasma
gondii

- Bilant bacteriologic

- Medulograma/biopsie osteomedulara cu examen HP + IHC in caz de punctie alba, imunofenoti-
pare aspirat medular sau sange periferic (in caz de punctie alba), examen citogenetic + FISH
(BCR-ABL, MLL, ¢ MYC), biologie moleculara (RT-PCR/NGS pentru BCR-ABL1, KMT2Ar,
TCF-PBX1, IKZF1, NRAS, PTEN, NOTCH1/FBWX7)

« Bilant imagistic: radiografie pulmonara, ecografie abdomen si pelvis +/- testiculara (LAL-T) / exa-
men CT torace-abdomen-pelvis la indicatie, PET-CT pentru T-LL, RMN in caz de determinare SNC

o Punctie lombara (citologie, biochimie, bacteriologie, +/- imunofenotipare LCR la prima punctie
lombara)

« Evaluare cardiaca: EKG, ECO cord, NT-proBNP, consult cardiologic

o Consult urologic (determinare testicularda LAL-T)

o Test de sarcina / informarea pacientului despre riscul de infertilitate dupa tratament si posibilele
optiuni de crioprezervare in conditiile in care starea pacientului si parametrii biologici permit.

« Tipizare HLA pacient la diagnostic. Tipizare HLA membrii familiei (frati si/sau parinti si/sau copii).

« La pacientii cu suspiciune de determinare SNC: evaluare neurologica, examen CT/RMN/PL pentru
identificarea eventualelor celule anormale din LCR, cu mentiunea cd de obicei PL este restrictionata de
valoarea scazuta a trombocitelor, dar si de riscul teoretic de contaminare a LCR. Daca se efectueaza PL la
diagnostic, se administreaza concomitent si terapia intratecald profilactica (conform protocolului folosit).

« Acces venos central: cateter venos central, camerd implantabila de chimioterapie, cateter venos Hick-

man, pick-line. De temporizat la pacientii cu masa mediastinala.

" Lista reprezintd recomandari minime (alte teste pot fi cerute de clinician in functie de simptomatologia clinicd).
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Investigatii de laborator la pacientii cu leucemie acuta limfoblastica

Abordarea la diagnostic

Imunofenotipare screening:
« panel de screening: CyMPO, CD117, ¢TdT, cyCD3, CD7, cyCD79a, CD19, CD13, CD33, HLA-DR
« screening tub A LOT Euroflow: CyMPO, cyCD3, cyCD79a, CD34, CD3, CD7, CD19

Panel extins:

« LAL-B: CD10, CD20, CD22, CD58, NG2,CD66¢, ¢TdT, CD123, CD81, CD24, cyIgM, sIgM, kappa,
lambda, CD13, CD33, CD15+65, CD38

« LAL-T: CDla, CD2, CD3, CD5, CD4, CD7, CD8, CD99, ¢TdT, TCRgd, TCRab, CD33, CD56,
CD45RO0, CD45RA, CD123,CD117, CD44, CD38
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Clasificarea bolii pe grupe de risc
(factori de risc clasici)

Conform protocolului GMALL 2003

Grupa de risc Momentul diagnosticului Pe durata tratamentului

High risl (HR) L > 30.000/mm?* (LAL-B) RC > 3 sapt. post-inductie II
LAL-pro B MRD = 10*in sapt. 16-25
Early/mature LAL-T Orice pozitivare a unui MRD ante-
MLL-AF4 rior negativ
> 50 ani

Clasificarea bolii pe grupe de risc conform studiului GRALL 2014
(factori de risc oncogenetici + nivel boala minima/masurabila rezidualda - MRD)

Grupa de risc LAL-B LAL-T

High risk (HR)

Very high risk (HR) MRD 1 (sapt. 6) > 10~* MRD I(sapt. 6) > 10~
MRD 2 (sapt. 12) > 10 MRD?2 (sapt. 12) > 10™*

Este obligatorie evaluarea bolii minime reziduale (MRD) in cursul tratamentului (imunofenotipare/
RT-PCR, RQ-PCR) strict in momentul indicat in protocol.
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Enumerarea factorilor de risc in LAL pH negativ conform studiului GRALL 2005

La diagnostic:

o L >30.000/mm?’ pentru LAL-B

» Determinarea SNC

« CD10 + pentru LAL-B pH negativ

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

« hipodiploidie

o cariotip complex (> 5 anomalii cromozomiale)

Raspuns ,early*:

« Corticosensibilitate prezentd

« Chimiosensibilitate prezentd (medulograma din Ziua 8)

Citogenetica - biologie moleculara - corelatii prognostice

Citogenetica Biologie moleculara | Subtipuri de LAL Prognostic

t(9:22) BCR-ABL Pre-B, CD10+, Extrem de nefavorabil

adulti > 59 ani

t(1;19) PBX1-E2A Pre-B, CD1-+, Clg+ Risc inalt

t(12;21) TEL-AML1 Pre-B, rar la adulti Prognostic bun la copii

t(1;14) TAL1-TCR a T-ALL -

t(10;11) (q23) MLL-AF10 T-ALL -

t(10;14) HOX11-TCR 6 T-ALL Risc relativ bun

oo |



Ghid de diagnostic si tratament in leucemia acutd limfoblastica (SR e poand

Factori de prognostic in LAL pH negativ din punct de vedere citogenetic

Sciazut (OS>50%) | Intermediar (OS 40-50%) | Inalt (OS 30-40%) | Foarte inalt (OS < 30%)

High hyperdiploid | Anormal 11q -7 t (8;14)
Tetraploid Del (13q)/-13 Alt 11923 +8
14923 Low hypodiploid | near triploid

Indicatiile ESMO pentru diagnostic, tratament si follow-up

Factori de risc Observatii risc Recomandari

Varsta > 44/55/65 Obligatoriu

> 30 (linie-B) / > 100 (linie-T) Obligatoriu

Citogenetic pH+ / t(4;11)+ / altele cu prog. nef. Obligatoriu

Afectare SNC Recomandat

Raspuns precoce la | Ziua 8-15 = 5% blasti Recomandat
tratament

MRD MRD + post-inductie Obligatoriu

Evaluarea riscului si indicatia de allotransplant (GRAALL 2014)

1. LAL B pH negativ risc crescut (HR)

o deletii IKZF1 (exclusa deletia totala a genei sau monosomia de 7)

si/sau

« rearanjamente ale genei KMT2A (MLL), t (4;11), KMT2A-AFF1 sau altele

si/sau

o MRD1 > 10 (inclusiv absenta remisiunii complete morfologice dupa inductie)

o LAL B pH negativ risc foarte inalt (VHR)

o MRD1 > 107 (inclusiv absenta remisiunii morfologice dupa inductie) si/sau MRD2 > 10~
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2. LAL-T risc crescut (HR)

« absenta mutatiilor NOTCH1/FBXW?7
sau

« alterarea RAS sau PTEN

si/sau

« MRD1 > 10 (inclusiv absenta remisiunii complete morfologice dupa inductie)

Indicatia clard de allo-SCT este, ca si in cazul LAL pH negativ, pentru pacientii VERY HIGH RISK
(MRD1 > 10~si/sau MRD2 > 10™*). Indicatia de allotransplant de CSH trebuie judecata individualizat de
comisia de Leucemii Acute, medic curant, Comisia din Centrul de Transplant Medular.

Nu toti pacientii cu risc inalt (HR) sunt in mod necesar eligibili pentru allo-SCT. Dintre acestia, numai
pacientii cu risc foarte inalt (VHR) sunt eligibili pentru allo-SCT in CR1.
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Tratamentul leucemiei acute limfoblastice
B pH negativ si Lal T la pacienti
de 18-59 ani

Prefaza

o Incepand cu Z1 pand in Z7, se poate merge de la Z1 pana in Z10.

» Se va incepe imediat dupd evaluarea completa si stabilirea diagnosticului.

« Evaluarea corticosensibilitatii in Z1 prin frotiu sange periferic indiferent de numarul de blasti, deoa-
rece este definit printr-o valoare mai micd de 1.000/mm?® celule blastice. Pentru pacientii cu determinare
extramedulara criteriul de corticosensibilitate este scadere cu > 75% a masei tumorale.

o Pentru pacientii la care numarul de blasti creste in cursul prefazei se stabileste diagnosticul de corti-
coprogresie dupa cel putin 48 de ore de corticoterapie. Daca leucocitele < 100.000/mm’, o crestere mai
mare cu 50% comparativ cu diagnosticul si WBC > 100.000/mm®. Daci leucocitele > 100.000/mm?, orice
crestere dupd 48 de ore de prefazi. In cazul sindromului de liza tumorali, orice agravare dupa 48 de ore
este considerata corticoprogresie.

« Corticoprogresia este considerata corticorezistenta si necesita initierea chimioterapiei.

Prednison 60 mg/m?, PO (sau Metilpredni- o ,
i Z1 pana in Z7 (maximum Z10)
solon 48 mg/m? iv)

In primele 3 zile de prefazi, indiferent de numirul de
IT (N°0) doar cu MTX IT 15 mg total

blasti din sangele periferic

Inductia

Inductia incepe dupa verificarea corticosensibilitatii din Z1.

o Aceasta faza trebuie initiata imediat dupa prefaza, independent de rezultatele obtinute in prefaza.

(Z2 urmeaza dupa Z1; nu exista Z0.)

« Pentru asparaginaza este necesard evaluarea AT III inainte de administrare, cat si post-administrare
zilnic sau la 2 zile in vederea mentinerii nivelului de AT III > 60%. La nevoie, se poate administra substi-
tutie cu AT III pentru a scadea riscul de tromboza cerebrala.

 Conform recomandarilor ELN ale panelului de experti, Asparaginaza Pegylata (PEG-ASP) promo-
veaza o depletie mai indelungata a asparaginei pana la 14-30 de zile, in functie de dozd, comparativ cu
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preparatul standard, iar doza trebuie ajustata in functie de varsta (varsta > 55 ani - este discutabil), BMI,
prezenta steatozei hepatice. Se vor evita medicamentele hepatotoxice pe perioada administrarii PEG-ASP.
« Este necesara testarea anticorpilor antiasparaginaza / monitorizarea activitatii asparaginazei si amo-

nemiei, 48 ore dupd a 3-a si a 6-a aplicatie (daca tehnic este disponibil).

NB: Asparaginaza poate avea ca efecte adverse tulburari de coagulare, tromboze, hiperglicemie, hiper-
lipidemie, pancreatita si toxicitate hepatica.

Inductia 18-44 ani 45-59 ani
Prednison 60 mg/m? PO
. . . 5 Z1 > 714 Z1 > 77
(sau Metilprednisolon iv 48 mg/m?®)
Doxorubicina sau Daunorubicind pev | 50 mg/m? Z1 = Z3 30 mg/m? Z1 > Z3
iv 30 min. 30 mg/m?, Z15 > Z16 30 mg/m?, Z15 > Z16
Vincristina 2 mg iv Z1,78,715, 722
Ciclofosfamida 750 mg/m?, iv, >3h 71,715
78,710, Z212*
78,710, Z12*
720, 722, 724, 726,
o - 720, 722, 724
L-Asparaginaza** 6.000 U/mp/zi iv 728
sau
PEG-Asparaginaza 1.000-2.000 Ul/m?,
iv,1-2h

1-2 administrari
(Z8-722)

1-2 administrari
(Z28-722)

) Incepand cu Z18 pani la > 1.000/mm’® PMN (optional
G-CSF 5 pug/kg/zi, SC . . :
oricand la PMN < 500/mm’, dacd starea clinicd o impune)

Tripla terapie IT (Nr. 1 si 2) cu:
Metotrexat IT 15 mg doza totala, 71,78
Citarabina IT 40 mg doza totald,

Dexametazona 4 mg doza totald.

* 78,7210, Z12 se omit la pacientii cu determinare SNC de la diagnostic pentru a permite tratamentul intratecal curativ.

** Erwinase 25.000 U/m?*/zi dacd pacientul a prezentat reactie alergicd sau are anticorpi anti-asparaginaza pozitivi.
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Zilele inductiei

Vincristind, 2 mg
Daunorubicing, 30 mg/m?
Ciclofosfamida, 750 mg/m?
Prednison, 60 mg/m*

L-Asparaginazd 6.000 Ul/m?

PL tripla

G-CSF 5 pg/kg/zi

Zilele inductiei

Vincristina, 2 mg
Daunorubicing, 30 mg/m?
Ciclofosfamida, 750 mg/m?
Prednison, 60 mg/m?

L-Asparaginazd 6.000 Ul/m?

PL tripli

G-CSF 5 pg/kg/zi

INDUCTIA (< 45 ani)

8 10

[

12 1516 20 22 24 25 28 29 36

[] [

30 mg/m?* I:”:l

123

L O
HEn

imn L E e i

incepand cu Z18

Medulograma
(MRD-D)

INDUCTIA > 45 ani

8 1012 1516 20222426 28 29 36
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incepand cu Z18

Medulograma
(MRD-11)
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Evaluarea hematologica dupa inductie

« Post-inductie, medulograma trebuie efectuatd la PMN > 1.000/mm? si PLT = 100.000/mm?. In caz cd

pana in Z35 aceste valori hematologice nu au fost atinse, medulograma si/sau biopsia osteomedulara
devin OBLIGATORII cu evaluarea MRD (MRD1).

« Examen MO la minimum 2 zile post-administrare G-CSF, ideal 5-7 zile.

Reinductia

In caz de esec dupa chimioterapia de inductie, pacientul are indicatie pentru o curi de salvare, indi-
ferent 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) 71> 73

Citarabina 2.000 mg/m?/12h, iv (3h) 71> 74

G-CSF 5 pg/kg/zi, SC Z8 pana la PMN > 1.000/mm?*
MRD1 Bis se va efectua dupd curd de salvare, inainte de consolidari.

NB: Dupa inductie sunt identificati pacientii high risk — cei cu:

o IKZF 1 deletie (exceptie deletia intregii gene sau monosomie 7)

si/sau

o KMT2A (= MLL) rearanjament, t (4;11) KMT2A-AFF1 (= MLL-AF4) fuziune
si/sau

o lipsa rdspunsului complet dupa inductie sau MRD pozitiv > 10~

Consolidarea

o Se aplica in cazul pacientilor incadrati SR si HR (pentru acesti pacienti se va efectua allotransplant,
ideal dupa blocul I de consolidare).

« Tratamentul se incepe la recuperare hematologica (intre Z29 si Z35).

o Cele 3 blocuri se vor repeta: S1, S2, S3 =2 S4, S5, S6 = S7, S8, S9, cu respectarea ordinii administra-
rii blocurilor.

o Curele de chimioterapie se vor administra la interval de ~2 sdptamani (S1-Z1, S2-Z15, S3-729); este
de preferat sa se respecte protocolul (indiferent de valorile hematologice — intre blocurile de chimiotera-
pie, in special intre blocul 1 si 2 trebuie adaptat in functie de recuperarea hematologica).

« Criterii biologice trebuie indeplinite anterior fiecarui bloc de chimioterapie:

v ALT (TGP) < 5 x ULN,

v'Clearance-ul creatininei > 60 ml/mn.

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

14



Consolidarea 1
S1 Blocul cu AraC

Blocul S1 - AraC (Z1-Z14) 18-59 ani
Citarabina 2.000 mg/m?/12h, iv (2h) 71,72 (4 perfuzii in 2 zile)
Dexametazona 10 mg/12h, iv 71,72
L-Asparaginaza 10.000 U/m?, iv/im
sau 73
PEG-Asparaginaza 1.000-2.000 U/m? PEV 1-2h
G-CSF 5 ug/kg/zi, SC 78 > 712

$2 Blocul cu Metotrexat
Blocul S2 - MTX (Z15-728) 18-44 ani 45-59 de ani
Vincristina 2 mg iv bolus lent Z1 Z1

5.000 mg/m* Z1 3.000 mg/m* Z1

Metotrexat, iv pev continua 24 h

500 mg/m? pev iv in 30 minute, apoi doza
ramasa (4.500 mg/m?® sau 2.500 mg/m?)
peviv23h30

Salvarea cu administrarea de
calciu folinat 30 mg/m?*la 6h
incepand la 12h dupa termi-
narea PEV cu MTX (durata si
doza sunt stabilite in functie
de Methotrexatenemie)

Salvarea cu administrarea de
calciu folinat 30 mg/m?la 6h
incepand la 12h dupa ter-
minarea PEV cu MTX (durata
si doza sunt stabilite in func-
tie de Methotrexatenemie)

6-Mercaptopurina 60 mg/m?, PO

> seara, la distanta de masa si de produse | Z1 2> Z7 71> 77
lactate
G-CSF 5 ug/kg/zi, SC 78 > 712 78 > 212

Tripla terapie IT (Nr. 3) cu:

Metotrexat IT 15 mg doza totala,
Citarabina IT 40 mg doza totala,
Dexametazona 4 mg doza totala.

72, la 24 ore de la initierea
pevcu MTX

72, la 24 ore de la initierea
pevcu MTX

$3 Blocul cu CFA
Blocul S3 - CFA (Z29-735) 18-59 ani
Metotrexat 25 mg/m?/iv (30 minute) Z1
Ciclofosfamida 500 mg/m?, iv (3h obligatoriu) 71,72
Etoposide (VP16) 75 mg/m?, iv (1h) 71,72
G-CSF 5 ug/kg/d, SC Z3 pana la PMN > 1.000/mm3
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Tripla terapie IT (Nr. 4) cu:
Metotrexat IT 15 mg doza totala, Z1
Citarabina IT 40 mg doza totald,

Dexametazona 4 mg doza totala.

Consolidarea 2 (S4, S5, S6)*
MRD 2

Evaluarea post-consolidare Nr. 1 MRD (MRD2) prin medulograma anterior initierii tratamentului
de consolidare S4.

Consolidarea 2 include repetarea acelorasi blocuri/cure de chimioterapie administrate in Consolidarea 1.
NB: Pentru pacientii cu risc standard (SR) sau risc crescut (HR) in lipsa altor optiuni se initiaza la
recuperarea hematologicd (Ne > 1.000/mm? si Trombocite > 100.000/mm?).

Consolidarea 3

Intensificarea este obligatoriu urmati de Consolidarea 3, alcituitd din aceleasi blocuri de chimioterapie
1 cu AraC, MTX, CFA. Aceste blocuri nu sunt urmate de iradierea SNC profilactica.

Pre-intensificare este efectuat MRD 3. Nu are valoare decizionala.

Intensificarea (Late intensification)

« Intre Consolidarea 2 si Consolidarea 3 se va administra conform protocolului cura de intensificare
(late intensification) adaptata raspunsului sau nu la cura de inductie / cura de salvare.

o Pentru pacienti care nu au necesitat cura de salvare: se aplica tuturor pacientilor fara indicatie de
allo-SCT in RCI1 care nu au necesitat cura de salvare pentru a obtine RC1. Administrarea intensificérii se
va incepe la 1 siptamana dupd obtinerea recuperdrii hematologice ca urmare a Blocului 6 de chimioterapie
din Consolidarea 2 (Neutrofile > 1.000/mm?, Trombocite > 100.000/mm?, ALT < 2.5 N, Clearance crea-
tinind > 60 ml/min)

Prednison 60 mg/m?, PO

(sau Metilpredniiolon iv 48 mg/m?) 21> 214 21227

Daunorubicind, 30 mg/m? iv, 30 mi 21> 23 Z1 > 73
715,716

Vincristina 2 mg iv. 71,78,715,722

Ciclofosfamida 750 mg/m? iv, 3h 71,715

L-Asparaginaza 6.000 U/m?/zi iv/IM 78,710,712, 718, 720, 722

sau

PEG-Asparaginaza 1.000-2.000 UI/m?iv, > 1h | 1 administrare

G-CSF 5 ug/kg/zi, SC Z18 pana la PMN > 1.000/mm’

Tripla terapie IT (Nr. 7 si 8) cu:

Metotrexat IT 15 mg doza totala, 71,78

Citarabina IT 40 mg doza totald,

Dexametazona 4 mg doza totald.
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Intensificarea pentru pacientii care au primit cura de salvare pentru ca nu au obtinut RC dupa
inductie (daca nu au efectuat deja allotransplant)

Idarubicina 9 mg/m? iv. (1h) 71> 73

Citarabina 2000 mg/m?/12h iv. (2h) 71 > 74

G-CSF 5 ug/kg/zi, SC Z8 pana la PMN > 1.000/mm’
Tripla terapie IT (Nr. 7 si 8) cu:

Metotrexat IT 15 mg doza totala, 78,715

Citarabina IT 40 mg doza totald,

Dexametazona 4 mg doza totald.

Pre-allotransplant interphase blocks (optional)
Daca este necesar, se pot face aceste blocuri de ,,asteptare” intre Consolidarea 2 si allotransplant.

S7(Z1-Z14)

Citarabina 1.000 mg/m?/12h PEV iv 2 ore 71,72
Dexametazona 10 mg/12h 71,72
GCSF 5 mcg/kgc/zi SC 78-712

S8 (Z15-728)

Vincristina 2 mg iv 715
Metotrexat 1.500 mg/m?PEV 24 ore Z15
6-Mercaptopurina 60 mg/m?P.O. 715-721
GCSF 5 mcg/kgc/zi SC 722-728

Reguli generale

« Abord venos central

» Contraceptie

» NU se limiteaza chimioterapia la suprafata de 2 m* cu exceptie MTX HD, Vincristind la maximum 2 mg
si obezitate morbida (BMI > 40).

« Preventia infectiei cu Pneumocystis carinii.

o In caz de neuropatie > 3 sau ileus sever datorate Vincristinei se va inlocui cu Vindesine 4 mg sau
Etoposid 50 mg/m*.

6 Mercaptopurina se administreaza inainte de culcare, la distantd de administrarea de lactate.

o Injectarea intratecald echilibrare colectare/administrare.

o Antibioprofilaxie in functie de flora microbiana s regulile locale pentru neutrofile < 500/mm?’, la

pacientii care au primit cortizon (BGN, inclusiv Pseudomonas aeruginosa).
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« Profilaxie antifungica in functie de flora si regulile locale (de evitat administrarea de azoli cu Vincris-
tind sau Asparaginaza).

o Asparaginaza — de oprit esoprogestative si inlocuirea cu progestative continud, dozare AT III si ad-
ministrare AT III daca nivelul este sub 60%. Nu se va administra PPC, profilaxie LMWH.

+/- Rituximab in Protocolul GRAALL

« Rituximab pentru pacientii LAL B pH negativ cu CD 20 pozitiv (> 20% pe celulele blastice la dia-
gnostic) - Protocol GRAALL-2005-R.

o Rituximab 375 mg/m?*/zi Z1, 7 inductie (prima administrare in 2-3 doze fractionate zilnice la paci-
entii cu leucocitozd. La pacientii cu leucocite > 30.000/mm? in Z1 dupa prefazd Rituximab va fi fractionat
astfel: 100 mg/m*Z1-72, apoi 175 mg/m*Z3.

o Rituximab 375 mg/m?/zi Z1, 7 cura de salvare, Z1, 29 pentru blocurile de consolidare, Z1, 7 pentru
intensificare si Z1 mentinere in lunile 1, 3, 5,7, 9, 11.

o Necesitd monitorizare electroforeza proteine serice cu dozare imunoglobuline la fiecare 2 luni, cu
suplimentare Ig daca este necesar. Monitorizare markeri virali VHB, HSV, CMV.

« NB: Rituximab nu este rambursat in Roménia pentru leucemia acuta limfoblastica la momentul

elaboririi acestui ghid.

Mentinerea

Tratamentul de mentinere se intinde pe o perioadad de 24 luni. Terapia de mentinere este initiata intre
saptamanile 3 si 4 dupa incheierea curei de Consolidare 3, Blocul S9, la valori ale PMN > 1.000/mm?® si
PLT > 100.000/mm°.

MRD/4 este efectuat anterior curei de mentinere. Nu are valoare decizionala.

NU se administreaza G-CSF in timpul acestei faze de tratament, dar se ajusteaza terapia in functie de
toxicitatea hematologica/hepatica.

ANUL 1 de mentinere

Luna 1 2 Luna 12
Prednison 40 mg/m?/zi, PO 721> 77

Vincristina 2 mg iv. Z1

6-Mercaptopurina 60 mg/m* PO | Administrare zilnica; nu este indicata intreruperea in timpul

Seara, la distanta de masa reinductiei, la nevoie se vor reduce dozele conform indicatiilor!

Metotrexat 25 mg/m? PO 1 administrare (1 zi)/saptaméana
Tripla terapie IT (Nr. 11, 12, 13) cu:
Metotrexat IT 15 mg doza totala, 71 din lunile 1, 3, 5
Citarabina IT 40 mg doza total,

Dexametazona 4 mg doza totala.

o Administrérile de VCR pot fi reprogramate/reduse conform criteriilor/toxicitatii.

o Administrari lunare de Biseptol sau Pentacarinat sunt recomandate in timpul mentinerii.
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ANUL 2 de mentinere

Luna 13 = Luna 24

6-Mercaptopurina 60 mg/m? PO Seara, la | Zilnic

distantd de masa

Metotrexat 25 mg/m? PO Saptamanal / 1 zi pe saptdméana

NB: Pacientii cu LAL B, pH negativ cu risc crescut, eligibili, cu donator familial sau neinrudit
compatibil au indicatie de alloTMO ideal dupa Blocul 1 de consolidare, cel tarziu Blocul 2, in functie
de disponibilitatea donatorului, +/- 2 cicluri de MTX 1.500 mg/m>Z1, L-ASPARAGINA 10.000 U/m>
Z2 la interval de 14 zile.



Societatea Romana
S R de Jlematologie

Tratamentul leucemiei acute limfoblastice

pH negativ la pacienti > 60 ani
ALLOLDO07 - PETHEMA

NB: Nu exista un consens privind indicatia de allotransplant la pacientii varstnici. A fost raportata
o variabilitate crescuta in practica curenta intre grupele de studiu si centrele individuale de tratament.
Se recomanda monitorizarea MRD si stabilirea indicatiei individualizat.

Prefaza
Dexametazona 10 mg/m?/zi iv Zilele -5 2 -1
Inductia
Vincristina 1 mg/zi/iv bolus Zilele 1, 8
Idarubicina 10 mg/zi/iv Zilele 1,2, 8,9
Dexametazona 10 mg/m?®/zi/iv Zilele 1, 2, 8-11
Ciclofosfamida 300 mg/m?*/zi/iv (1h) Zilele 15-17
Citarabina 60 mg/m?/zi/iv (1h) Zilele 16-19, 23-26

Consolidarile 1, 3, 5

Metotrexat 1.000 mg/m?/zi/iv pev 24 ore Ziua 1
L-Asparaginaza 10.000 UI/m?/zi/iv/im Ziua 2
sau

PEG Asparaginaza 500 Ul/m?*/zi PEV 1-2h

Consolidarile 2, 4, 6

Citarabina 1.000 mg/m?/zi iv (3h) Zilele 1, 3, 5
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Intretinerea
Mercaptopurina 60 mg/m?/zilnic/per os 24 luni
Metotrexat 25 mg/m?*/saptamanal/im 24 luni
Reinductia
Dexametazona 40 mg/zi/iv sau per os Zilele 1,2
Vincristind 1 mg/iv./zi Ziua 1

La fiecare 2 luni in primul an si ulterior la 3 luni in anul 2.




Societatea Romana
S R de Jlematologie

Tratamentul leucemiei acute limfoblastice
pH pozitiv la pacienti 18-59 ani -
GRAAPH 2005

La momentul elaborarii acestui ghid terapeutic, Imatinib este singurul ITK aprobat si rambursat pen-

tru tratamentul de prima linie in LAL.

Prefaza
Prednison 60 mg/m?/zi per os Zilele -7 > -1
sau
Solumedrol 48 mg/m?*/zi iv
IT Metotrexat 15 mg In perioada -7 > -4

NB: Daci exista blasti in sangele periferic, in caz de punctie lombara traumatica exista riscul de
contaminare a LCR cu blasti.

Ciclul 1
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 totald) Zilele 1, 8, 15, 22

Profilaxia SNC: tripla terapie (Mtx 15 mg + AraC 40 | Zilele 1, 8, 15
mg + Dexa 4 mg)
G-CSF 5 pg/kg/zi (pand la GRN > 1,0 x10°/L) Ziua 15
« optional oricind la GRN < 0,5 x10°/L

MRD 1 dupi Ciclul 1 (BCR-ABL din SP si MO), ~ Z29

Ciclul 2
Imatinib 400 mg x 2 /zi Zilele 1-14
Metotrexat 1 g/m* PEV 24h Ziua 1
Citarabina 3 g/m?*/12h PEV 2 ore Zilele 2, 3
NB: La > 45 ani doza de Citarabina se va ajusta la
1,5 g/m?/12h.
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Profilaxia SNC: tripld terapie (Mtx 15 mg + 40 mg + | Ziua 9
Dexa 4 mg)
G-CSF 5 pug/kg/zi (pand la GRN > 1,0 x10°/L) Ziua 9
« optional oricand la GRN < 0,5 x10°/L

Ciclul 2 este administrat in absenta contraindicatiilor. Se ajusteaza doza de MTX si Citarabina in func-
tie de clearance-ul creatininei si functia hepaticd. Doza de Citarabind Z2 H12, Z3 HO si 12 se poate mo-
difica in functie de Metotrexatenemie.

MRD 2 dupa ciclul 2 (BCR-ABL din SP si MO) ~ 729

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 totald) Zilele 1, 8, 15, 22

Profilaxia SNC: tripla terapie (Mtx 15 mg + AraC 40 mg + Dexa 4 mg) | Ziua 1

G-CSF 5 pg/kg/zi (pana la GRN > 1,0 x10°/L) Ziua 15
« optional oricind la GRN < 0,5 x10°/L

MRD 3 dupa Ciclul 3 ( SP) ~ Z29

Ciclul 4
Imatinib 400 mg x 2/zi Zilele 1-14
Metotrexat 1 g/m* PEV 24h Ziua 1
Citarabina 3 g/m*/12h Zilele 2, 3

NB: La > 45 ani doza de Citarabina se va ajustala 1,5 g/m?/12h

Profilaxia SNC: tripla terapie (Mtx 15 mg + AraC40 mg + Dexametazona | Ziua 9
4 mg)
G-CSF 5 pg/kg/zi (pana la GRN > 1,0 x10°/L) Ziua 6
« optional oricand la GRN < 0,5 x10°/L

Interfaza (pana la 2 cicluri)

NB: Pentru pacientii care se afla in asteptarea allotransplantului medular.

Imatinib 400 mg x 2/zi Zilele 1-14
Metotrexat 25 mg/m* po 71,78
6-Mercaptopurina 60 mg/m? po Zilele 1-14
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MRD 4 in timpul Ciclului 1 de interfaza (BCR-ABL din SP si MO)

« Raspunsul molecular optim este cel complet (CMR), nu si cel major (MMR).

o CMR = MRD negativ (< 0,01%)

o« MMR = MRD pozitiv (> 0,01%)

» Transplant medular dupa 4 cicluri +/- interfazi. Evaluare MRD 5 (SP + MO) in bilantul
pretransplant.

Mentinere posttransplant

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

o Terapia de mentinere se va incepe cat mai repede din momentul in care PMN > 1.000/mm?® i trom-
bocite > 80.000/mm?’, cel tarziu in Z 100, in absenta contraindicatiilor.

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

» Dacd MRD este nedetectabila (sensibilitate cel putin 0,01%) timp de 2 ani, tratamentul cu IMATINIB
poate fi intrerupt.

ITK switch: In cazul in care pacientul prezinti intoleranti la Imatinib grad > 3, in orice moment
in timpul primelor 4 cicluri se poate opta pentru tratament cu Dasatinib 100/140 mg/zi.

Optiuni de management pentru pacientii cu LAL pH pozitiv

Ph+ ALL

Front-line therapy (chemo + TKI based or chemo-free, TKI +

Peam e s s e bl n e lhacadlE
nmmmunuunciapy vascuj

|

MRD at 3 months

/\

‘)n'egative I MRD positive
High genetics risk i Remaining | Change TKI and add
(e.g. IKZF1Plus) immunotherapy**
I Allo-HSCT I I Continue treatment | | Allo-HSCT/CAR T |
A r
I +TKI maintenance ] I +TKI maintenance I

*Depending on clinical trial; ** if not administered before

Sursa: Ribera, Chiarreti, Cancers, 2022, 14(19), 4554, https://doi.org/10.3390/cancers14194554.
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Chimioterapia conform protocolului
Hyper-CVAD * (+/-ITK)

Curele 1, 3,5, 7

Vincristina 2 mg/iv bolus Zilele 4, 11
Daunorubicina 50 mg/m?*/iv (2h/24 ore) Ziua 4
Ciclofosfamida 300 mg/m?/iv (3h) la 12 ore (6 admi- | Zilele 1-3
nistrari)

Dexametazona 40 mg/zi/iv Zilele 1-4, 11-14
Imatinib 600 (300 x 2) mg/zi Ziual > 14
Pegfilgrastim 6 mg/inj/sc. Ziua 6

sau/si

G-CSF 5 ug/kg/zi Din Ziua 15

® Mesna 600 mg/m?*/zi pev continud (incepe cu o ord inaintea primei doze de CFA si continua 12 ore
dupa ultima doza de CFA).

Imatinib 600 (300 x 2) mg/zi Zilele 1-14 si 800 mg/zi administrare continud in faza de mentinere
sau

Dasatinib 100 mg/zi Z1-14 in Ciclul 1, iar din ciclurile 2-8 doza de 70 mg/zi in administrare continua
sau

Ponatinib 45 mg/zi Z1-14 (Ciclul 1), iar din ciclurile 2-8 doza de 45 mg, 30 mg sau 15 mg/zi in ad-
ministrare continud in functie de raspunsul la tratament

Curele 2,4, 6, 8

Metotrexat 1.000 mg/m?*/pev continud 24 ore Ziua 1

Citarabina 3.000 mg/m?*iv(3h)la 12 ore (4 administréri) | Zilele 2-3

Imatinib 600 (300 x 2) mg/zi Zilele 1-14
Pegfilgrastim 6 mg/inj. sc. Ziua 6
sau/si

G-CSF 5 ug/kg/zi/inj. sc. Din Ziua 9
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Hyper CVAD poate fi o optiune terapeutica pentru pacientii cu LAL B pH negativ cu varsta peste 55
de ani sau de 45-55 de ani cu cel putin o comorbiditate (istoric de pancreatita grad %, diabet zaharat cu
afectare de organ, boala hepatica, BMI > 40 cu sindrom metabolic sau alte comorbiditati apreciate de

medicul curant).
+ ITK pentru pacientii cu LAL B pH pozitiv

Intervalul dintre cure: 14-21 zile (cura urmatoare debuteaza la recuperare hematologica: GRN > 1.500/

mcL si Tr. > 100.000/mm?).
Profilaxie SNC: tripla terapie.

Intretinerea

Protocolul POMP pentru LAL pH negativ (Hyper-CVAD) - se va face in lunile 1-6, 8-10, 12-24:

VCR 2 mg iv Ziual
Metotrexat 20 mg/m? p.o. Zilele 1,8, 15, 22 (o singurd doza/saptamanad)
Prednison 200 mg p.o. Zilele 1-5

Purinethol 50 mg p.o. x 3/zi pe stomacul gol (fara
lapte)

Doza trebuie cel mai des redusa la 1-2 tb/zi din

cauza pancitopeniei severe.

Zilele 1-28

In lunile 7 si 11 se va administra Metotrexat 100 mg/mp iv in Z1 si L-Asparaginazi 20.000 Ul iv in

72, saptamanal, timp de 4 sdptamani.

Profilaxie intratecald cu Methotrexat 12,5 mg Z2, o data la 3 luni.




Societatea Romana
S R de Jlematologie

Tratamentul leucemiei acute limfoblastice
pH pozitiv la pacienti > 60 ani sau adulti

cu comorbiditati semnificative -
PETHEMA - ALLOPHO07

NB: Nu exista un consens privind indicatia de allotransplant la pacientii varstnici. A fost raportata
o variabilitate crescutd in practica curentd intre grupele de studiu si centrele individuale de tratament.
Se recomanda monitorizarea MRD si stabilirea indicatiei individualizat.

Prefaza
Dexametazona 10 mg/m?/zi iv Zilele -5 2 -1
Inductia
Vincristina 1 mg iv Z1,8,14,22
Dexametazona 10 mg/m?/iv Z1-2,8-9,15-16
Imatinib 400 mg/zi zilnic
Intretinerea
Mercaptopurina 50 mg/m?®/zilnic/per os 24 luni
Metotrexat 20 mg/m?*/saptamanal/im 24 luni
Imatinib 400 mg/zi zilnic 36 luni

Reinductii (in primul an)

Dexametazona 40 mg/zi/iv. sau per os Zilele 1, 2

Vincristind 1 mg/iv./zi Ziua l

La fiecare 3 luni in primul an.
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Recomandarile Ghidului ESMO privind indicatia de allotransplant de CSH
la pacientii adulti cu LAL

Remisiune completi 1

o Allotransplantul de CSH este recomandat pentru toti pacientii cu rdspuns MRD insuficient (exemplu
MRDI1 > 103, MRD 2 > 10*).

o Allotransplantul nu este recomandat pentru pacientii cu risc standard si raspuns MRD sustinut.

« Indicatia de allotransplant este neclara la pacientii cu risc crescut si raspuns MRD sustinut.

Remisiune completa > 2
o Indicatie de allotransplant de CSH.

Regim de conditionare
« Exista un beneficiu cert pentru regimurile de conditionare ce folosesc iradierea corporald totald (TBI)
pentru conditionarea mieloablativa/intensitate redusa.

Alte recomandari pentru allotransplant

o LAL cu rearanjament KMT2A (MLL), IN RC1

« LAL pH-like, IN RC1

» LAL early T-cell precursor, IN RC1

o LAL pH pozitiv, IN RCI1 (totusi ar putea fi omis pentru pacientii in CMR-MRD < 10~ dacd primesc
tratament indelungat cu inhibitori ITK).

NB: Inainte de a recomanda allotransplant de CSH trebuie si se evalueze corect raportul risc/be-

neficiu, adica raportul RISC RECADERE/NON RELAPSE MORTALITY, recomandarea este indivi-
dualizata (scorul HCT-CI).
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Criterii de raspuns la tratament

Remisiune completia morfologica

e MRD < 0,01% negativa,

e MRD 2 0,01% pozitivd;

o Absenta de blasti in sdngele periferic / absenta bolii extramedulare (fard adenopatii, splenomegalie,
infiltratii tegumentare, tumori testiculare, afectare SNC);

e MO < 5% blasti;

o Neutrofile > 1.000 /mm?; trombocite > 100.000/mm?;

« Criteriile mentionate mai sus cel putin 4 sdptamani.

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 pozi-

tive in sangele periferic sau maduva.

Remisiune fara recuperare hematologica
e MO < 5% blasti
« Neutrofile < 1.000/mm? si/sau trombocite < 100.000/mm®

Boala refractara

o Fira remisiune completa la sfarsitul inductiei.

Boala progresiva
o Crestere cu > 25% a numarului absolut de blasti in sangele periferic/aspiratul medular sau aparitia

unei determinari extramedulare.

Boala recazuta

« MRD negativ devine MRD pozitiv oricand pe durata monitorizdrii si necesitd tratament conform
ghidului.

« Reaparitia de blasti in sange periferic sau in aspiratul medular (> 5%) sau aparitia unei determinari
extramedulare dupad obtinerea remisiunii complete.

Recadere moleculara

» Repozitivarea/reaparitia unui transcript oricand pe durata monitorizdrii bolii.

29



Societatea Romana
SR de Jlematologie

Leucemiile acute limfoblastice
cu determinare SNC

Toti pacientii cu LAL ar trebui sa primeasca profilaxie SNC cu tripla terapie: Metotrexat, Cytarabina,
Dexametazona, mai putin prima intratecald (doar MTX) - de preferat Z4.

Clasificarea determinarii SNC in caz de punctie IT netraumatica

« SNC1: leucocite < 5 fara limfoblasti

o SNC2: leucocite < 5 cu prezenta limfoblastilor

« SNC3: leucocite > 5/mm?’ in SNC cu prezenta limfoblastilor /si/sau afectare de nervi cranieni, afectare
oculara/afectare SNC cu simptome neurologice

Clasificarea determinarii SNC in caz de punctie IT traumatica
o PLT (punctie lombard traumatica) — > 10 eritrocite/microL, fara limfoblasti
o 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.
o Late SNC 1: SNC 2 la diagnostic si SNC 1 dupa 4 zile

o Late SNC 3: SNC 2 la diagnostic si SNC 3 dupa 4 zile

o Late PLT + SNC 1: PLT + la diagnostic si SNC 1 dupa 4 zile

o Late PLT + SNC 3: PLT+ la diagnostic si SNC 3 dupa 4 zile

Pacientii cu SNC 3 sau cu afectare de nervi cranieni de la diagnostic sau dupa incheierea inductiei au
indicatie de radioterapie craniana cu > 18 Gy (1,8 = 2 Gy/sedinta). In cazul pacientilor cu afectare testi-
culara la diagnostic se pot lua in calcul: tratamentul chirurgical + iradierea testiculara, in mod normal
efectuata cu primul ciclul chimioterapiei de mentinere. Doza totald de iradiere testiculara ar trebui sa fie
24 Gy cu 2Gy/sedinta.

SNC recadere: orice nou moment in care pacientul este incadrat ca SNC 3 sau cu afectare clinica SNC,
cum ar fi afectare de nerv facial, afectare cerebrald/oculard/sindrom hipotalamic cu sau fara explicatie.

Tratamentul pacientilor cu determinare SNC la diagnostic

« Existd 3 modalitati de tratament: chimioterapie intratecald/chimioterapie sistemica cu doze mari -
MTX, Ara-C/radioterapie cranio-spinald sau in cadrul iradierii corporale totale.
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« Daca bolnavul nu poate fi introdus intr-un trial clinic, este rezonabil s se aleagd un regim care sa
includa toate cele 3 variante de tratament.

« Nu este posibila o recomandare clard in ceea ce priveste rolul precis de alloTMO in tratamentul pa-
cientilor cu afectare SNC la diagnostic.

 AlloTMO poate fi 0 optiune pentru acesti pacienti deoarece fatd de chimioterapie ofera oportunitatea
de iradiere a SNC (in cadrul TBI) fara si opreasca terapia sistemica pentru iradiere craniana.

o In cazul LAL-pH+ se va urma tratament cu Dasatinib - eficient in tratamentul afectirii SNC la pa-
cientii care recad in timpul tratamentului cu Imatinib.

o Pentru SNC 3/late SNC 3: 2 TIT (tripla intratecala)/saptamana intre prefaza si Z21 (8), apoi 1 TIT/
saptamana (total 12) si apoi TIT din ghid.

« Radioterapia - fara allotransplant — 24 Gy inainte de mentinere.
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Recaderea in leucemia acuta limfoblastica

« In functie de momentul recaderii fatd de diagnostic:
- Recadere early < 36 luni de la diagnostic
- Recadere late > 36 luni de la diagnostic

« Recdderea tardiva se poate trata cu acelasi protocol cu care pacientul a obtinut initial RC.

« Recdderea 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 sistemicd urmata
de TMO. Indicatia se mentine si in cazul pacientilor cu recidere moleculara.

« In functie de momentul reciderii:

- Reaparitia sau cresterea MRD este un semnal de alarma si necesitd reevaluarea atitudinii terapeutice!

- Recddere hematologica: reaparitia blastilor in sdngele periferic sau maduva dupa RC.

- Recadere extramedulara (SNC/testicul/adenopatii/tumora mediastinala).

- Recaderea extramedulard izolatd necesita terapie sistemicd pentru a preveni recdderea medulara.

o 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 I: pozitiva induce re-
zistenta la toti TKI de linie 1 si 2: Imatinib, Dasatinib).

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

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

« Toate regimurile de chimioterapie includ profilaxia SNC.

« Toate tratamentele indicate trebuie sé fie un bridge spre allotransplant daca pacientul obtine o noua

remisiune completa.

Tratamentul leucemiilor acute limfoblastice pH negative la recadere/refractare

NB: Nu existd recomandari clare privind selectia si secventa de administrare a terapiilor noi pen-

tru ca nu exista studii comparative.

1. Blinatumomab (Ac. Mo bispecific anti CD3/CD19)

« Tratamentul leucemiei acute limfoblastice B recadere/refractara pH negativ CD 19+ si pH pozitiv cu
esec la cel putin 2 ITK.

o Tratamentul leucemiei acute limfoblastice B cu MRD pozitiv (dupa 3 cicluri de chimioterapie inten-
sivi MRD > 0,1%).
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Ciclul 1 Interval de 2 Ciclul 2 si ciclurile
saptamani fara | ulterioare
tratament (Zilele 1-28)
(Zilele 29-42)

Doza de initiere Zilele 1-7 Doza ulterioara Zilele 8-28
9 mcg/zi in perfuzie continua | 28 mcg/zi in perfuzie 28 mcg/zi in
continua perfuzie continua

o Este recomandat sd se administreze Dexametazond 20 mg pe cale intravenoasa cu 1 ora inainte de
initierea fiecdrui ciclu, inainte de escaladarea dozei, dar si inainte de reluarea tratamentului dacd acesta a
fost oprit mai mult de 4 ore.

« Se recomanda evitarea utilizarii cortizonului pe parcursul tratamentului, exceptie faicand tratamentul
celor doua complicatii importante: sindromul de eliberare de citokine (CRS) si neurotoxicitatea.

« Se recomanda utilizarea profilacticd a chimioterapiei intrarahidiene inainte si in timpul tratamentu-
lui cu BLINCYTO pentru a se preveni recidiva LAL la nivelul sistemului nervos central.

o Pentru MRD > 0,1% doza este de 28 mcg/zi x 4 sdptamani. De preferat ca bridge pentru transplant
medular.

o Pentru LAL B R/R, de preferat la pacientii cu o incdrcitura tumorald mica (blasti < 50%).

« In 2024, in urma rezultatelor studiului E1910, Blinatumomab a fost aprobat EMA ca terapie de con-
solidare in alternanti cu chimioterapia pentru pacientii LAL B pH negativ cu MRD negativ. NB: In Ro-
mania, la momentul redactarii ghidului de fatd, medicamentul se afld in curs de rambursare pentru
aceastd indicatie (fapt ce duce la regandirea strategiei terapeutice de prima linie).

2. Inotuzumab ozogamicin* (Ac anti CD 22)
o Tratamentul leucemiei acute limfoblastice B refractare/recizute pH negativ, CD 22 pozitiv si pH
pozitiv dupd esecul a cel putin 1 ITK, in monoterapie.

Ziua 1 Ziua 8 Ziua 15

Regim de administrare Ciclul 1

Toti pacientii

Doza 0,8 mg/m?* 0,5 mg/m? 0,5 mg/m?*

Durata 21 de zile

Cicluri ulterioare in functie de raspunsul la tratament

Pacientii cu RC sau RCi

Doza 0,5 mg/m? 0,5 mg/m? 0,5 mg/m?
Durata 28 de zile

Pacientii fara RC sau RCi

Doza 0,8 mg/m? 0,5 mg/m?* 0,5 mg/m?*

Durata 28 de zile
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Abrevieri:
RC= remisiune completa

RCi = remisiune completd cu recuperare hematologica incompletd

o Premedicatie inainte de fiecare administrare de Inotuzumab: corticosteroid, antipiretic, antihistaminic.

o Ciclul 1 are o durata de 21 zile, cu exceptia cazurilor in care s-a obtinut RC/RCi ciclul se poate extinde
la o duratd de 28 de zile pentru a permite recuperarea, in cazul unor toxicitati (7 zile fara tratament ince-
pand cu Z21). Ciclurile 2-6 au durata de 28 zile.

o De preferat la pacientii cu incarcatura tumorala mare.

o Atentie la riscul de toxicitate hepaticd (boala veno-ocluziva - VOD).

« Pacientii eligibili pentru HSCT: durata de tratament recomandatd este de 2 cicluri. Poate fi luat in con-
siderare un al treilea ciclu pentru pacientii care nu au obtinut RC sau RCi sau MRD negative dupa 2 cicluri.

« Pacientii neeligibili pentru HSCT: se recomandd maximum 6 cicluri.

o OFF LABEL: Chimioterapie in asociere cu Inotuzumab, de exemplu Hyper CVD+ Inotuzumab.

3. CAR-T (Tisagenlecleucel)
« Pentru pacienti adolescenti si adulti tineri, cu varsta de pana la 25 ani, cu leucemie acuta limfoblastica
(LAL) cu celule B, refractara, in recadere post-transplant, in a doua recadere sau recaderi ulterioare.

4. Regim de chimioterapie ce utilizeaza Clofarabina

o Pentru pacientii cu LAL recadere/refractard < 21 ani cu cel putin 2 regimuri de chimioterapie efec-
tuate anterior.

« Clofarabina este aprobatd in Romania pentru tratamentul leucemiei limfoblastice acute la adolescen-
tii cu varste < 21 ani la momentul diagnosticului initial care au suferit o recidiva sau care sunt refractari
la tratament, dupd primirea a cel putin doua regimuri anterioare si pentru care nu exista alta optiune te-

rapeutica despre care se anticipeaza cd va genera un raspuns durabil.

Clofarabina - Ciclofosfamida - Etoposide

Inductia (Zilele 1-5)

« Clofarabina 40 mg/m?/iv. (2h) / 40 mg/m?

« Ciclofosfamida 440 mg/m?iv (1h) / 400 mg/m?
« Etoposide 100 mg/m?*/iv.( 2 h) / 150 mg/m?

Consolidarea (Zilele 1-4)

o Acelasi tratament Zilele 1 > 4

o 1-2 cicluri inductie + < 8 cicluri consolidare

» Mielosupresie severa si prelungita (episoade febrile / infectii severe), mucozita, toxicitate hepaticd
(boald veno-ocluzivi la bolnavii cu HSCT anterior)
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Clofarabina - Dexametazona - Mitoxantrona - Etoposide —-Asparaginaza

(Grall Report - Blood 2011; Abstract 2586)

Dexametazona 10 mg/m?/12h Zilele1 > 5
Mitoxantrona 8 mg/m?/zi Zilele 3 > 4
Etoposida 150 mg/m?/zi Zilele 3 > 5
Peg-Asparaginaza 2.500 UI/m? Ziva 7
Clofarabina 30 mg/m? Zilele1 > 5
1. Citarabina high doses + Idarubicina single high dose
Citarabina 3 g/m? iv. (3h) Zilele 1-5
Idarubicina 40 mg/m? Z3
2. FLAG-IDA
Fludarabina 30 mg/m?/zi iv pev 30 min Zilele 1-5
Citarabina 2.000 mg/m?*/zi iv pev 4h; la 4h dupa pev | Zilele 1-5
Fludarabind
Idarubicina 10 mg/m?/zi iv Zilele 3-5
G CSF incepand cu Z+1 postchimioterapie pana la recu-
perarea hematologicd
3. Ag. alkilanti:
Mitoxantrona 8 mg/m?/zi iv Zilele 1 > 3
Etoposida 100 mg/m?/zi iv Zilele1 > 5
Ifosfamida 1.500 mg/m?/zi iv Zilele1 2 5

4. Hyper CVAD augmentat
o Ciclurile 1, 3, 5, 7

L-Asparaginaza 20.000 Ul iv
sau

Peg-Asparaginaza 2.500 Ul/m?iv

Zilele 1, 8, 15
Ziua 1

Ciclofosfamida 300 mg/m?iv la 12 ore (6 administrari) | Zilele 1-3
+ Mesna 600 mg/m? iv pev continua
Doxorubicina 50 mg/m? iv pev continua Ziua 4

Vincristina 2 mg iv bolus

Zilele 1, 8, 15

Dexametazona 80 mg/zi iv sau per os

Zilele 1-4, 15-18
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o Ciclurile 2, 4, 6, 8

Metotrexat 1.000 mg/m? iv. pev continua (+ Leucovorin)

Ziua 1

Citarabina 3.000 mg/m? iv. la 12 ore (4 administrari)

Zilele 2-3

L-Asparaginaza 20.000 Ul iv

Zilele 1, 8, 15

sau Ziua 5
Peg-Asparaginaza 2.500 Ul/m?® iv

Intretinerea
Mercaptopurina 50 mg x 3/zi per os Zilnic
Metotrexat 20 mg/m?/zi per os Saptamanal
Vincristind 2 mg/zi iv La 28-35zile
Prednison 200 mg/zi/per os Zilele 1-5

5. Vincristina sulfat lipozomala**: 2,25 mg/m? iv (1h), la fiecare 7 zile

« Pacientii adulti cu LAL pH negativ cu boala progresiva dupa > 2 regimuri terapeutice sau recadere > 2.

« Toxicitate neurologica.

6. MOpAD la 28 de zile

Metotrexat 200 mg/m* iv 71,15
Vincristina 1,4 mg/m* (maximum 2 mg) Z1,8,15
PEG-L-Asparaginaza 2.500 Ul/m’ 72,16
(Doza maxima administrata din cauza toxicitatilor raportate

a fost de 3.750 Ul/doza.)

Dexametazona 40 mg iv sau oral Z1,4,15,18

NB: Pentru pacientii cu CD20 + (> 20% pe imunofenotipare sau pozitiv pe imunohistochimie) se

poate asocia Rituximab 375 mg/m?* Z1 si 15 pentru primele 4 cicluri sau ITK la pacientii cu pH pozi-
tiv, Imatinib 400-800 mg/zi, Dasatinib 70-100 mg/zi, Ponatinib 15-45 mg/zi.

7. Nelarabina

o Pentru pacientii cu LAL-T cu boala refractara sau recadere dupa cel putin 2 linii de chimioterapie

efectuate anterior.

Nelarabina: 1.500 mg/m? iv pev 2 ore in Zilele 1,3,5
sau
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Nelarabina 650 mg/m? iv (2h) 77-11

Ciclofosfamida 440 mg/m” iv (3h obligatoriu) Z1-5

Etoposide (VP16) 100 mg/m? iv (1h) 7 1-5

G-CSF 5 pug/kg/zi, SC Z7 pana la PMN > 1.000/mm’

o Nelarabina se poate administra si in Z8-12.

o Acest tratament se poate administra si in secventa inversa: CFA si Etoposide in Z7-11 sau Z8-12 si
Nelarabina Z1-5. Trebuie sd existe o distanta de 1-2 zile intre cele doua secvente de tratament.

« In caz de indicatie de administrare intratecald, aceasta trebuie efectuati cu 6 zile inainte de admi-
nistrarea de Nelarabina sau la 2 zile dupd administrarea de Nelarabina, din cauza riscului crescut de
neurotoxicitate.

» Recomandarea de administrare este la 21 de zile, 1-2 cicluri, in caz de raspuns partial se va adminis-
tra si al doilea ciclu.

8. Terapii off label pentru Lal T

« Bortezomib + chimioterapie

o Daratumumab

« Venetoclax + chimioterapie (Azacitidina, Hyper CVAD, Nelarabind, mini-Hyper-CVAD)

9. Protocol VANDA

10. La pacientii cu LAL T, recadere tardiva (> 3 ani de la diagnostic) se poate repeta tratamentul
de la inductie

Tratamentul leucemiilor acute limfoblastice pH pozitive la recadere/refractare

Testarea profilului mutational pentru BCR-ABLI.

Inhibitorii ITK (Imatinib, Dasatinib, Ponatinib) pot fi folositi si in combinatie cu orice regim de in-
ductie care nu a fost folosit anterior. De exemplu:

» Hyper CVAD + ITK (Dasatinib, Ponatinib)

« EWALL PHO1 (> 60 de ani) — Dasatinib

o PhALLCON trial - Ponatinib

ITK pot fi utilizati si in combinatie cu un regim utilizat in LAL pH negativ recadere. De exemplu:
e MOpAD + ITK (Dasatinib 70-100 mg/zi, Imatinib 400-800 mg/zi)

Dasatinib

o cu leucemie acutd limfoblastica cu pH+ cu rezistenta sau intoleranta la terapii anterioare, 140 mg/zi

Ponatinib
* 45 mg/zi
o Pentru pacientii cu mutatie T315I si/sau pacientii pentru care niciun alt ITK nu este indicat (intole-

rantd sau rezistentd).
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o Atentie la efectele vasculare frecvente; se poate reduce doza la 30 sau 15 mg la pacientii cu raspuns
molecular complet.

Blinatumomab

o Este indicat ca monoterapie pentru tratamentul adultilor cu leucemie limfoblastica acuta (LLA) cu
precursor de celuld B, refractard sau recidivatd, CD19 pozitiva.

o Pacientii cu LAL cu precursor de celuld B si cu cromozom Philadelphia pozitiv trebuie sa fi inregistrat un
esec la tratamentul cu cel putin 2 inhibitori de tirozin-kinaza (ITK) si sa nu aiba optiuni alternative de tratament.

Inotuzumab ozogamicin

« Este indicat ca monoterapie pentru tratamentul adultilor cu leucemie acuta limfoblastica recidivata
sau refractara (LAL) cu precursori de celule B pozitive pentru CD22.

o Pentru pacientii adulti cu LAL cu precursori de celule B cu cromozom Philadelphia pozitiv (pH+)
recidivata sau refractard, la care tratamentul cu cel putin un inhibitor de tirozin-kinaza (ITK) sa fi esuat.

Tratamentul leucemiei acute limfoblastice pH pozitive la recadere/refractare -

Protocol PhALLCON

Prefaza

Dexametazona 10 mg/zi 77-73

o PL 1 - MTX 15 mg (se poate omite in cazul in care exista blasti in periferie)

Inductia - cicluri de 28 de zile, 3 cicluri

Ponatinib 30 mg/zi 71-28

Vincristina 2 mg iv Z1si 714

Dexametazona 40 mg/zi la pacienti < 60 de ani, 20 | Zilele 1-4, 11-14

mg/zi la pacienti > 60 de ani

« Punctii lombare profilactice, cu administrare intratecald tripla (Metotrexat, Citarabina, Dexameta-
zond) in Z1 si 14 ale ciclurilor de inductie si primele 3 consolidari (total: 6 cicluri, 12 punctii lombare).

Consolidarea - cicluri de 28 de zile, ciclurile 4-9

Ponatinib START cu ultima doza folosita la ultima | Z1-28 din fiecare ciclu

inductie

» Doza de Ponatinib va fi ajustata in functie de rezultatele MRD de la inductie.

Ciclurile 1, 3, 5
« Pacienti < 60 de ani

Metotrexat 1.000 mg/m* pev 24h, calciu folinat | Z1
incepand cu H36
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« Pacienti > 60 de ani

Metotrexat 250 mg/m* pev 24h, calciu folinat
incepand cu H36

Z1

Ciclurile 2, 4, 6
« Pacienti < 60 de ani

Citarabina 1.000 mg/m? la 12h

7Z1,3,5

« Pacienti > 60 de ani

Citarabind 250 mg/m® la 12h

Z1,3,5

Mentinerea - ciclurile 10-20, 28 de zile/ciclu

Vincristina 1,4 mg/m? (max. 2 mg)

7.1 a fiecdrui ciclu

Prednison - in functie de vérsta:

« Pacienti < 60 de ani 200 mg/zi PO

« Pacienti > 60-69 de ani 100 mg/zi PO
« Pacienti > 70 de ani 50 mg/zi PO

Zilele 1-5

Dupa Ciclul 20 de mentinere pacientii vor continua doza de Ponatinib din faza de mentinere pana la

efectuarea allotransplantului medular, progresia bolii, deces.

Tratamentul leucemiei acute limfoblastice pH pozitiv la recidere/refractare

la pacientii > 60 ani - PROTOCOL EWALL-PHO1

Prefaza

Dexametazona 10 mg/zi

27-73

o PL 1 - MTX 15 mg (se poate omite in cazul in care exista blasti in periferie)

Inductie (Z1-56)

Dasatinib 140 mg/zi (100 mg/zi pentru pacientii > 70

de ani)

Z1 pana la consolidare (S8)

Vincristina 2 mg iv bolus lent (1 mg pentru pacientii
> 70 de ani)

71,8, 15,22

Dexametazona 40 mg/zi

71-2,8-9,15-16,22-23

o PL2 (triple) in Z9, PL 3 in Z16, PL4 in Z23.

« NB: In cazul in care exista determinare cerebrala, se va efectua PL bisaptaménal pana la negati-

varea LCR.
o G-CSF din Z15 péna la recuperare hematologica.
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Consolidarea (Saptamana 8 pentru pacientii cu RC) - 6 cicluri

Dasatinib 100 mg

714-27 a fiecirui ciclu daca PLT > 50.000/mm?

Ciclurile 1, 3, 5

Metotrexat 1.000 mg/m? pev 24h, calciu folinat | Z1
incepand cu H36
Asparaginaza 10.000 UI/m? 72
» G-CSF daca neutrofile < 1.000/mm®
Ciclurile 2, 4, 6
Citarabina 1.000 mg/m? la 12h pev 2h Z1,3,5

o Interval de 4 saptamani intre fiecare ciclu.
o PL 5 (tripla) Z1 Ciclul 1 si PL 6 Z1 Ciclul 3.
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Cazuri particulare

1. LAL in sarcina

Se recomandd managerierea acestor cazuri in centre cu experienta si in stransa legdtura cu Departa-
mentul de Obstetrica si Medicina Fetala.

Atitudinea terapeutica este influentata de cazurile raportate si de analizele retrospective din literatura
de specialitate.

Managementul acestor cazuri depinde de trimestrul de sarcina.

In primul trimestru se ia in considerare intreruperea sarcinii.

Se recomanda evitarea terapiei sistemice antifolat.

Administrarea Asparaginazei este controversatd avand in vedere efectele adverse asupra coagularii.

2. LAL si Sindromul Down

Desi acesti pacienti sunt tratati cu terapii standard, sunt recomandate modificari, cum ar fi reducerea
dozelor de Antraciclina si de Metotrexat.
Acesti pacienti au risc crescut de infectii si mortalitate crescutd legata de tratament.
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Boala minima reziduala
(MRD - minimal residual disease)

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-ABLL1), imunfenotip aberant al celulei leucemice (LAIP).

Metodele de evaluare MRD si definire a raspunsului bazat pe nivelul MRD

Metode de evaluare a MRD

Rearanjamente clonale genice

Gene de fuziune

Imunofenotipare

Real time-PCR

Real time RT-PCR

Flowcitometrie — antigene

« gene IG/TCR « BCR-ABL1 de suprafata CD10, CD19,

« ETV-RUNX1 CD20,CD34,CD38,CD45
« KMT2A-MLL
« TCF3-PBX1
o SIL-TAL1
« ABL1

Material ADN ARN Celule maduva, proaspete

NI > 90% 20-30% > 90%

Sensibilitate | 10*-10-° 10*-10-° 10-107°

Avantaje

Dezavantaje

« inalt standardizata
o stabilitate ADN

« aplicabilitate usoara

o rapida

« rezultate rapide

« pot apdrea rezultate fals nega-
tive din cauza clonalitatii
« tehnica este de duratd pana la

obtinerea rezultatelor

e exista riscul unor rezul-
tate fals pozitive (conta-

minare)

o existd riscul unor rezul-
tate fals pozitive din cauza
metodologiei inca insufi-

ciente
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Definitia raspunsului bazat pe MRD

Sensibilitatea MRD Marker cu o sensibilitate de cel putin 10-*

Numarul de markeri Cel putin un marker, de preferat doi markeri diferiti

Evaluarea MRD - in remisiune

RC moleculara MRD -

Recidere moleculara MRD + > 10*

Evaluarea MRD in remisiune

Recidere moleculara MRD > 10~* dupi o RC moleculard

RC moleculara mentinuta MRD -

Studiile la adultii cu LAL au aratat o corelatie puternicad intre MRD si riscul de recadere, cat si semni-
ficatia prognostica a nivelului MRD in timpul si dupa 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 cu risc standard.

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

Atét imunfenotiparea, ct si tehnica PCR pot detecta celule leucemice cu o sensibilitate < 1x 10~ (< 0,01%)
din celulele mononucleare din maduva.

MRD negativ inseamna MRD < 107* (0,01%).

Recomandarile tehnice minime necesare pentru evaluare MRD (atat prin PCR, cét si prin IFT) si de-
finirea raspunsului bazat pe rezultate au fost publicate in incercarea de a avea un consens intre grupurile
de studii din Europa.”

Evaluarea MRD trebuie efectuatd in laboratoare de referinta cu experientd in 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, Germany, Sept 2008, Leukemia 2010, 24, pp. 521-535.
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Consensul expertilor din America de Nord privind MRD

Uowmmme

Noresponse «~ l No response w”
Morphologic remission Morphalogic remission
(ie, CRICRp/CRI) (ie, CR/ICRp/CRi)
MRD assessment MRD assessment
within 3 months* within 3 months®

MRD+ MRD- MRD+

Assessment of
immunophenotype

Sursa: Short N.J. et al., ,Recommendations for the Assessment and Management of Measurable Residual
Disease in Adults With Acute Lymphoblastic Leukemia: A Consensus of North American Experts®, 2019,
American Journal of Hematology, 94.10.1002/ajh.25338.
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Reguli de prescriptie
Asparaginaza si toxicitati

» Scdderea dozelor de Asparaginaza in timpul inductiei la pacientii > 45 de ani: cu ajustarea dozelor.
* 50% dintre pacienti dezvolta anticorpi anti- Asparaginazd, ce raman silentiosi in > 50% din cazuri sau
sunt asociati cu reactii alergice tardive si inactivarea activitatii asparaginazei in 75% din cazuri.

......

administrarea unei forme mai putin alergenice de Asparaginaza:

Erwinase 25.000 UI/m? 78,10, 12, 22, 24, 26, 28
(Doza totala 200.000 UI/m? cu omiterea Z26 si 28 la

pacientii > 45 de ani.)

Modalitati practice de preventie a trombozei si hemoragiei

Se opresc estroprogestativele si se inlocuiesc cu progestative.

Se realizeaza monitorizarea biologica:

o Zilnica sau la 2 zile a nivelului de AT III din Z8 p4na la 48h dupa sfarsitul inductiei, fard intreruperea
administrérii intre Z12 si 20, in vederea mentinerii nivelului de AT III > 60%.

o Glicemie, AST, ALT, FAL, bilirubina T, lipazemie — de 2-3 ori pe saptaiména, in functie de evolutia clinica.

o Administrarea de heparind nefractionata 100 U/kg/zi perfuzie continud sau LMWH in doza profi-
lactica din Z1 péna la sfarsitul inductiei, cu mentinerea trombocitelor > 30.000/mm?>.

o Administrarea de concentrate de AT III daca nivelul < 60%: 25 U/kg (500 U in solvent 5 ml in 5 min).
Dacad nivelul AT III nu creste peste 60%, se poate creste doza la 50 U/kg.

o ATENTIE: Riscul de tromboza cerebrala in timpul terapiei cu Asparaginaza necesitd monitorizare
strictd: in cazul sindromului cefalalgic persistent cu infirmarea unui sindrom cefalalgic post-administrare
intratecala necesitd efectuarea unui examen imagistic.

« Nu se vor efectua administrari intratecale in timpul terapiei cu Asparaginaza.

» Riscul hemoragic legat de hipofibrinogenemia indusa de AT III este foarte scazut.

« In caz de hipofibrinogenemie severa (fbg < 50 mg/l) fard hemoragie, administrarea de Asparaginazi
necesitd amanare.

« In caz de hipofibrinogenemie severa (fbg < 50 mg/1) cu tendintd de singerare sau alte anomalii majore
ale coagularii si/sau CIVD, nu se va administra Asparaginaza. Se va administra PPC 20 ml/kg pev 1-2h
pentru fiecare PPC.

« ATENTIE: In timpul analizei intermediare a protocolului GRAALL 2005 s-a observat un risc crescut
de tromboza la pacientii care au primit concentrat de fibrinogen, fiind astfel indicata in cazul pacientilor

cu sindrom hemoragic.
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Toxicitate hepatica

Inductia si intensificarea tardiva pot determina toxicitate hepatica severa prin efectul combinat al chi-
mioterapiei si agentilor antiinfectiosi utilizati: colestaza ictericd, liza tumorald si hipoalbuminemie.

Se recomanda:

» Monitorizarea functiei hepatice bisaptamanal in timpul terapiei si postterapeutic, in special post-ad-
ministrare de Asparaginaza.

o Adaptarea administrarii de Asparaginaza in functie de gradul de toxicitate (vezi tabel).

» Amanarea administrdrii de Asparaginaza tinand cont de: ultima administrare de Asparaginaza nu ar

trebui sé fie dupd Z28, ultima administrare de Asparaginaza inainte de Z15 ar trebui sa fie cel tarziu in Z13.

Toxicitate pancreatica

Se monitorizeazd lipazemia bisdptamanal.

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

Aparitia de pseudochisturi 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 dupd aparitia de reactii alergice de gradul 1 (eritem sau eruptie cutanata tranzitorie, febra >
38°C) 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 UI/m? pentru fiecare administrare, fara compensarea administra-
rilor omise. Dilutie in 100 ml solutie salind, pev 60 minute.

Se va tine cont de:

o Ultima doza de L-Asparaginaza nu trebuie administrata dupa Z30 la inductie si Z28 pentru intensi-
ficarea tardiva.

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

« Se va proteja de lumina solara.

o Se va dilua cu 4 ml apa.

« Solutia reconstituitd/obtinuta trebuie tinuta la temperatura camerei si administratd in decursul pri-
mele 6 ore.

o IM daca doza a fost diluata in 4 ml administrarea intramusculara se va desfasura in 2 zone diferite,
in fiecare 2 ml.

« Efecte adverse: soc anafilactic, pancreatita severa, disfunctie hepaticd, hipercalcemie, hipercoagula-
bilitate, trombofilie indusa.

o Testare cu 1.000 UI intradermic inaintea de inceperea tratamentului.
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Afectarea SNC

Toxicitate/ Grad

Fara hemoragie in In caz de asociere singerare + FBG | se opreste admi-
SNC nistrarea Asparaginazei pand la disparitia simptoma-
tologiei si corectarea valorii FBG.

Hemoragie SNC STOP Asparaginazi! In situatia in care se remit
simptomele clinice se poate avea in vedere conti-
nuarea tratamentului cu doze reduse sau cu marirea
intervalului dintre administrari.

Toxicitate 1 2 34

Pancreatita In caz de amilazd si/sau lipaza > 3 x ULN | STOP in caz de pancrea-
(pancreatita chimica) sau modificari imagistice | titd simptomatica (varsaturi,
se va continua tratamentul fard modificdri. Se | greata, durere abdominala)
va monitoriza atent pacientul pentru ca, in caz | insotitd de valori crescute
de pancreatita simptomaticd, sd se intervina | ale amilazei si/sau lipazei,
medicamentos. pe o perioada > 3 zile.

Hiperbilirubinemie | Se continui tratamentul | In caz de BD 3,1-5 mg/dl STOP, se va relua trata-
in caz de BD < 3 mg/dl. | mentul la BD < 2 mg/dL
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Regimul de administrare
a dozelor mari de Metotrexat

« Se vor monitoriza la 2-3 zile parametrii: creatinind (GFR), bilirubing, transaminaze, K, Na.

o Pacientii nu trebuie sa fi primit tratament cu Biseptol in saptdmana anterioara administrarii
Metotrexatului.

o Clearance-ul creatininei inainte de prima administrare este de dorit sa fie > 100 ml/min.

« Reducerea dozelor proportional cu reducerea clearance-ului creatininei: 85 ml/min = 85% din doza;
60 ml/min = 60% din doza etc.

o Clearance-ul creatininei inainte de a treia administrare de Metotrexat trebuie sa fie > 50 ml; in caz
contrar, se intarzie administrarea Metotrexatului cu 1 sdptamana.

o Pre-hidratare: cu cel putin 6 ore inainte de inceperea administrarii de MTX.

« Hidratare: ~ 3.000 ml/m? ser glucozat + 50 ml bicarbonat/L + 20 ml KCI/L.

« pH urinar: > 7,5.

 Monitorizare G, diureza (in caz de castig ponderal / diureza scazuta: Furosemid 20/40 mg la 6-12 ore).

» Administrarea MTX high doses (10% in prima ora in 200 ml; 90% in urmatoarele 23 ore in 1.000 ml
SF 0,9%).

o Infuzia de MTX se va opri dupa 24 ore chiar daca administrarea nu este completa!

» Dupa terminarea infuziei cu MTX, se continud hidratarea pentru cel putin inca 48 ore cu 1.000 ml
SG 5% + NaHCO, 50 ml + 20 ml Eq K.

o Tratamentul de salvare cu acid folinic trebuie inceput la 36 ore de la inceperea infuziei cu MTX (ideal,
se ajusteazd dozele in functie de nivelul Metotrexatului seric).

o Daca pacientul nu are sindrom emetic, se poate administra acidul folinic per os doar dupa primele 2
administrdri intravenoase.

« Toxicitate sistemica prin administrarea concomitenta cu MTX a cisplatinului si aminoglicozidelor
din cauza scaderii clearance-ului la creatinina (doze mari de Penicilind, Biseptol, AINS).

« Toxicitate: neurotoxicitate, disfunctie hepatica, mucozitd, supresie medulara.

« In caz de insuficientd hepatica: BT < 3 mg/dl sau AST < 180 = 100%.

o BT intre 3-5 sau AST 3 x ULN > 75%; BT > 5 mg/dl - STOP tratament.
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Ajustarea dozelor de citostatic
si a dozelor de ITK

Vincristina

« Se poate inlocui cu Vindezina (4 mg doza totald) sau cu Etoposid (50 mg/m?) in caz de neuropatie
perifericd > gradul 3.

« Se va reduce doza de VCR/Vindezind la jumatate in caz de valori crescute ale bilirubinei totale
> 3,5 mg/dl.

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

o Se va dilua in 20 mlL

« iv. bolus. (Atentie: administrarea sa fie venoasa!)

o Este letal in administrarea intratecald; in caz de extravazare, determina necroza locald; durere arti-
culard, pareza, constipatie, alopecie, neurotoxicitate sistemica.

Citarabina

« Se vor reduce dozele la 1 g/m? la clearance creatinind < 60 mL/min.
» Se vor reduce in egald masura doza de Citarabind la 1 g/m?* (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.
o Clearance creatinina:
- 46-60 ml/min = 60% din doza
- 31-45 ml/min = 50%
- <30 ml/min = STOP.
« Neurotoxicitate disfunctie cerebeloasd/cerebrala: tulburéri de echilibru, tremor, psihozd, confuzii,
convulsii.
« Toxicitate oculara - keratita/conjunctivita hemoragica (Tobradex 2 pic. la 4 ore, inainte de prima doza
si 48 ore dupad ultima doza).
o Flu-like syndrome: febra, mialgii, rash (cortizon + antihistaminic).

Daunorubicina

o Se va reduce doza cu 50% in caz de bilirubina totala 3,5-5,0.
o Se reduce doza cu 75% in caz de bilirubina totald intre 5 si 8,5.
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« La valori ale bilirubinei totale > 8,5 nu se va administra Daunorubicina.

« 20 mg pudra se va dilua cu 4 ml apa.

« Se va depozita in locuri intunecate, reci sau timp de 48 ore la intuneric (dupa diluare).
« Se va dizolva in XXX ml clorura de sodiu.

« 25 mg/m* = 60 mg/m* in perfuzie iv. lenta.

« In caz de extravazare = necrozi locald; cardiotoxicitate.

Mercaptopurina

» Mare variabilitate individuald de absorbtie si metabolizare.

« Toxicitate: disfunctie hepaticd; supresie medulara.

o Atentie la administrarea concomitentd cu Allopurinol, care potenteaza efectul Mercaptopurinei (se
reduce dozala 1/3).

o Administrarea per os cu 1h inainte de masa/3h dupa masa.

« BT > 3 mg/dl - STOP pana la normalizarea bilirubinei si se reia tratamentul cu jumatate din dozd cu
crestere progresiva.

« STOP in caz de hepatocitoliza severd; ALT/AST > 10 x ULN.

Etoposid (VP16)

« Se va dilua in 0,4 mg/ml, nu mai mult, de clorura de sodiu 0,9%.

« Stabilitate dupa diluare la temperatura camerei timp de 6 ore (0,25 mg/ml).

« Se vor administra doze reduse de Etoposid de 100 mg/m? intravenos in 500 ml clorura de sodiu mai
mult de 1 ora.

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

« Ajustarea dozelor in functie de clearance-ul creatininei:

- 50 ml/min - 100%

- 15-50 ml/min - 75%

- <15 ml/min - STOP

Inhibitorii de tirozin kinaza

In timpul inductiei:

« NU se vor modifica dozele si NU se va intrerupe tratamentul cu I'TK in timpul inductiei, indiferent
de toxicitatea hematologica.

o Se recomandd mentinerea trombocitelor > 20.000/mm?°.

Consolidarea:
« Sunt necesare PMN > 1.000/mm’ si trombocite > 100.000/mm? pentru inceperea tratamentului.
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Imatinib

o Doza initiala este de 800 mg/zi.

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

« In timpul curei de intretinere pre-grefd doza de Imatinib va fi de 600 mg/zi.
« Doza de 600 se va administra si in cazul pacientilor neeligibili pentru grefa.
o 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: chinidine (Quinamax, Serecor), procainamide, disopiramide (Isorythm, Rythmodan),

amiodarone (Cordarone), Sotalol (Sotalex).

« Glicozi de cardiotonice: digoxine.
» Macrolide: eritromicine, claritromicine (Zeclar, Mononaxy), telitromicine (Ketek), azitromicine

(Azadose, Azyter, Ordipha, Zithromax).

o Anti-histamine: Terfenadine, Astemizole.
o Anti-psihotice: antidepresive triciclice Haloperidol (Haldol) sau alte butirofenone (Dipiperon, Haldol,

Droleptan), fenotiazine (Largactil, Neuleptil, Nozinan, Piportil, Tercian, Moditen, Phenergan, Rhinatiol,

Toplexil), tioridazine.

o Anti-neoplazice: Romidepsin, Sorafenib (Nexavar), Sunitinib (Sutent), Vorinostat.

o Inhibitori selectivi ai receptorilor de serotonina: (Fluoxetine) Risperidone, Methadone.
« Diuretice (via hipokaliemie).

» Antagonist 5 HT, - setrone.

» Motilice digestive: Domperidone, Cisapride, Metoclopramide, Droperidol.

« Inhibitori de proteaza HIV: Ritonavir.

« Trioxid de arsen (arsenic).

o Azoli: Voriconazole, Posaconazole, Fluconazole, Ketoconazole.

« Fluorochinolone: Levofloxacine, Ciprofloxacine, Norfloxacine, Moxifloxacine.

o Antimalarice: Chloroquine, Mefloquine, Halofantrine, Quinine.

Modificari admise in caz de toxicitate

Dozele de Prednisolon, Vincristina, L- Asparaginazd, Ciclofosfamida, MP, Daunorubicind, Citarabina,

Etoposid si MTX intratecal nu se modifica in caz de leucopenie sau trombocitopenie.

In caz de parestezii, artralgii, constipatie: doza de VCR se va reduce la 1 mg. In caz de ileus: nu se va

mai administra VCR.

Doza de Prednisolon se va reduce cu 30% in caz de hipertensiune, hiperglicemii necontrolate, status

mental modificat; daca se mentin, este indicata o noud reducere a dozelor pana la oprirea tratamentului.

MTX administrare intratecala la pacientii cu mielosupresie sau mucozita: nu se reduce doza adminis-

trata intratecal, dar la urmatoarea administrare MTX intratecal se va administra Calciu folinat 15 mg per

os sau iv timp de 24-36 ore dupa MTX.

Nu se vor administra in aceeasi zi MTX iv si intratecal (Citarabina).
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Relatia Biseptol-neutropenie

In caz de neutropenie si tratament cu Biseptol, MTX, Purinethol la pacientii care riman mai mult de
2 saptamani in neutropenie: se va reduce administrarea de Biseptol la 1 x 3/saptamana.

In caz 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.

In caz de mucoziti severa: se va opri tratamentul cu MTX si ulterior reluat la doze intregi.

In caz de insuficienta hepatica: STOP. Si va fi reluat cu doze de 50%.

Reguli generale de ingrijire medicala si terapie suportiva
pentru pacientii cu leucemie acuta
NCCN ALL Panel - Clinical Practice Guidelines ALL, version 02.2014
Recomandari European Working Group for Adult ALL- EWALL

Diagnosticul si tratamentul pacientilor cu leucemii acute se realizeazd numai in centre medicale
specializate, cu experienta, de catre echipe multidisciplinare (hematolog senior, citolog, hemopatolog,
citogeneticd, specialist citometrie in flux, biologie moleculard, hemostaza, infectionist, epidemiolog, far-
macologie, terapie intensiva).

Se recomanda, daca este posibil, ca tratamentul pacientilor cu leucemie acutad sa se faca in departamente
specializate in diagnosticul si tratamentul leucemiilor acute. Personalul medical (medici hematologi,
asistente, infirmiere) care lucreaza in aceste departamente trebuie sd fie un personal dedicat, cu experienta
in ingrijirea acestor pacienti fragili. Aceste departamente trebuie sa fie langa sau in legatura directd 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

o Acces venos central.

« Facilitate izolare (camera cu 1-2 paturi), de preferat camere sterile cu filtre HEPA.

« Profilaxia mucozitei (GelX, Caphosol, hidratare).

o Igiena orala strictd cu clatirea gurii de 4-6 ori pe zi cu diferite solutii (apa sterila, solutie salind, so-
lutii cu clorhexidina); dacd este posibil, se recomanda dus bucal.

« Standard in alimentatie, suplimente nutritionale, aport lichide, alimente moi, preparate termic/pas-
teurizate, de evitat fructe/legume crude.

o Tulburarile de gust, greata, varsaturile, mucozita pot duce la scaderea in greutate (nutritie parenterala
la scadereain G > 10%).

o Aport de lichide cel putin 30 ml/kgc/zi.

« Reguli de igiena foarte stricte pentru pacient/vizitatori/personal medical.

Sprijin psihologic pentru pacient/familie

o Medicul si echipa care il ingrijeste pe pacient trebuie sa aibd timp si rabdare pentru explicarea com-
pletd a diagnosticului si a diferitelor situatii ce pot apdrea pe parcursul tratamentului.
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o Sunt esentiale empatia si modul atent in care comunicdm un diagnostic sever.
o Consiliere psihologicd pacient/familie.

Sprijin fizic

» Imobilizare prelungita / tratament cotizonic - atrofie musculara.

 Mentinerea unui status fizic bun.

« Consiliere fizio-kineto-terapeutica.

« Exercitii fizice usoare (trombocite > 20.000/mcL si fard manifestari hemoragice) — bicicleta/stepper
10-15 minute/zi.

o In timpul perioadelor de aplazie severa trebuie incercatd mobilizarea pasiva a membrelor.

Intrebari ale pacientului cu leucemie acuta

(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 si-si schimbe stilul de viata pentru a face fata?

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

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

o Despre familie si viata sexuala: Cum isi poate proteja familia? Este permisa viata sexuala in timpul
tratamentului? Ce impact va avea asupra vietii sexuale si fertilitatii?
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Terapia suportiva

« monitorizare timpul tratamentului de inductie/consolidare

« examen fizic si monitorizare semne vitale (G, TA, AV, FR, tranzit intestinal, diureza) zilnic

 hemograma zilnic in aplazie / + FL la 2 zile pand la GRN > 1,0 x 10°/L

o biochimie (ALT, AST, BT, glicemie, creatinind, ac.uric, ionograma) de cel putin 2 ori/saptimana

o teste de coagulare 1 datd/saptaména (in timpul tratamentului cu Asparaginaza: de 3 ori/saptaména
cu - ATIII, Pc, Ps, FBG)

« examen urind: saptamanal

« evaluare microbiologica / bilant bacteriologic: saptamanal

« EKG, ecografie cardiacd la debut si apoi in functie de evolutie

o RX. pulmonara la debut si apoi la pacientul febril (sau in caz de alta suspiciune ce necesita con-
firmare) +/- ex. CT

« tratament antiemetic: end point CEC (complete emetic control): se incepe anterior chimioterapiei si se
continua cét timp se mentine activitatea emetizantd a chimioterapiei

« antagonisti receptor serotonind (5HT, antagonist)

» Ondansetron 16-24 mg per os / 8-12 mg iv.

« Palonosetron 0,5 mg per 0s/0,25 mg iv.

» Dexametazona 12 mg per os/iv Ziua 1/8 mg per os/iv Zilele 2, 3

« terapie anxiolitica: Alprazolam 0,5-1 mg / Lorazepam 0,5-2 mg per os incepand in seara dinaintea

tratamentului si continudnd in ziua tratamentului cu 1-2 ore anterior

Profilaxia antiinfectioasa

Se iau in considerare urmatoarele tratamente:

« Ciprinol 500 mg x XXX /zi; Levofloxacin 500 mg/zi

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

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

o Trimethoprin/sulfomethoxazole 960 mg x 2/zi (x 2 sapt.) (NU in asociere cu MTX)

Neutropenie febrila

« Antibiotice iv.

Transfuzii

« CER pentru a mentine Hb > 8g/dl (daca existd comorbiditti cardiace/pulmonare, se poate si la Hb > 8 g/dL.
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o CTR 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.

o De preferat produse deleucocitate +/- iradiate.

Factor de crestere

« scade durata neutropeniei; se va administra conform indicatiilor din protocol

o prevenirea sindromului de liza tumorala: (K 1 ac.uric 1 pH 1 ca[™])

o hidratare ~2-31/zi/24 ore

o de preferat fara diuretice

o Alopurinol 100 mg/m? la 8 ore cu 24-48 ore inainte de inceperea chimioterapiei

» monitorizarea electrolitilor si corectie prompta a dezechilibrelor

« Rasburicaze 3-6 mg (Insuficientd Renald Acutd; cand nu se poate face hidratare adecvatd, urgenta de
tratament la bolnav cu incarcitura tumorald mare)

o tratamentul paliativ al durerii

« profilaxia sangerdrilor menstruale (contraceptive orale / agenti progestationali / DMPA - depot me-

droxiprogesterone acetate i.m.); consult ginecologic
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