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Societatea Romana
SR de Jlematologie

I. Evaluare pre-tratament

« Antecedente patologice: istoric de alte boli hematologice sau alte neoplazii, comorbiditati cardiace
(ce vor influenta hidratarea, utilizarea chimioterapiei de tip antraciclind), istoric de alergii (in principiu,
toti pacientii vor avea nevoie pe perioada de aplazie de antibiotice).

» Examen fizic (stabilirea scorului ECOG).

Scor ECOG
Statusul de performanta Definitia

0 Activitate desfasurata normal, fira restrictii

1 Pacient total independent, restrictie la activitati ce presupun un efort fizic
considerabil

2 Capabil sa aiba grija de propria persoana, insd nu poate desfasura activitati
casnice

3 Capabil sd aiba grija de sine, dar peste 50% din timp std in pat

4 Dependent total de persoanele din jur

Analiza comorbiditatilor pacientului (scorul HCT-CI)

Comorbiditati HCT-CI definitie Scor
Sistem respirator Dispnee la activitati usoare si/sau DLCO si/sau FEV1 66-80% 2
afectare moderata
Sistem respirator Dispnee in repaus si/sau DLCO si/sau FEV1 < 65% sau necesar | 3
afectare severa de oxigen
Aritmii Fibrilatie sau flutter atrial 1

Boala de nod sinusal

Aritmii ventriculare

Coronaropatii 1
_ Insuficientd cardiacd congestiva
Cardiac ) )
Infarct miocardic
FEVS<=50%
Valvulopatii Toate cu exceptia prolapsului de valva mitrala 3
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Afectare hepatica usoara | Hepatita cronica 1

Bilirubina (> N; 1,5 N)

AST/ALT (> N;2,5N)
Afectare hepatica Ciroza hepaticd 3
moderati-severa Bilirubind > 1,5 x N

AST/ALT >2,5x N
Ulcer gastric Ce necesita tratament 2
Boli inflamatorii Boala Crohn, RCUH 1
intestinale
Diabet In tratament cu insulina sau ADO 1
Boli cerebrovasculare AIT sau AVC 1
Tulburari psihiatrice Depresie sau anxietate ce necesitd tratament 1
Obezitate IBM > 35 kg/m? 1
Infectie Necesitand continuarea antibioterapiei dupa Z0 1
Reumatologic SLE, PAR, polimiozita, polimialgie reumatica 2
Afectare renala Creatinind > 2 mg/dl 2
moderat-severa Dializa

Transplant renal
Cancere Istoric de cancere solide 3

Evaluarea initiala a pacientilor nou diagnosticati cu diagnosticul de leucemie acuta mieloida ar trebui
sa se concentreze asupra criteriilor ce l-ar putea incadra pe pacient in categoria FIT/UNFIT. Se are astfel
in vedere capacitatea pacientului de a tolera chimioterapia standard.

Printre cei mai puternici factori predictori pentru stabilirea mortalitatii legate de inductia standard
sunt urmdtorii parametrii:

o scorul de performanta ECOG ( > 3)

e varsta > 75 ani

« prezenta afectarii cardiace, renale, respiratorii, hepatice sau psihiatrice

Riscul de deces precoce al pacientilor varstnici cu leucemie acuta mieloida folosind inductia standard
poate fi calculat folosind alti sapte parametric clinici:

» masurarea temperaturii

o varsta pacientului

« specificitatea patologiei — de novo sau leucemie secundara?

« nivelul hemoglobinei

« numarul de trombocite

« nivelul fibrinogenului

o concentratia serica a lactatdehidrogenazei
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Investigatii paraclinice

« Hemograma + formula leucocitard, frotiu de sange periferic, examen medular +/-biopsie osteome-
dulard atunci cand nu se poate efectua aspirat medular.

» Biochimie: functia renald, hepaticd, ionograma (sodiu, potasiu, fosfor, calciu), albumina, proteine
totale, acid uric, LDH, glucoza.

o Coagulare: PT, APTT, fibrinogen, d-dimeri, PDE, TME, AT III, proteina C si proteina S.

« Serologie virald: hepatita B, hepatita C, HIV, CMV, HSV, HTLV.

« Acces venos central: cateter venos central, camera implantabild de chimioterapie, cateter venos Hick-
mann, pick-line.

» Consult stomatologic — cu scopul de a evalua posibile surse de infectie.

o Radiografie pulmonara.

o Evaluare cardiaca: ECG, ecografie cardiacd, eventual consult cardiologic, NT-proBNP.

o Test de sarcina.

o In cazul pacientului cu simptome neurologice: evaluare neurologici, investigatii imagistice pentru
determinare meningeald, cloroame, hemoragii intracerebrale, punctie lombard (PL) pentru identificarea
celulelor anormale in LCR. De obicei, PL nu se poate efectua din cauza trombocitopeniei severe, dar si
din cauza riscului teoretic de a introduce blasti circulanti intr-un sanctuar.

« In cazul pacientului tinir si posibil candidat pentru allotransplant se recomandi tipizarea HLA a
acestuia si a fratilor/parintilor/copiilor inca de la diagnostic.

o Imunofenotipare aspirat medular / sange periferic. Expresia unor markeri celulari de suprafata sau

citoplasmatici:
Utilizati in diagnosticul LAM
Precursori CD34, CD117, CD38, CD133, HLA-DR, ¢TdT
Markeri granulocitari CD65, MPO cy, CD13, CD33, CD15, CD16
Markeri monocitari CD14, CD36, CD64, CD11b, CD300e, CD11c, lizozim

Markeri megacariocitari | CD41, CD61, CD42a, CD42b

Markeri eritrocitari CD235a (glycophorin A), CD36, CD105, CD71

Utilizati pentru MPAL

Markeri de linie mieloidd | MPO sau monocitari (cel putin 2 - CD14, CD 36, CD64, CD11c, lizozim)

Markeri de linie B CD19 +intens, impreuna cu cel putin o expresie intens pozitiva de:
CD79a, cCD22,CD10

sau

CD19 slab pozitiv impreuna cu cel putin 2 expresii intense de CD79a,
cCD22, CD10

Markeri de linie T cCD3/CD3 intens pozitiv

« Coloratii citochimice: MPOX, PAS, ANAE, negru sudan
« Examen citogenetic cariotip +/- FISH
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« Examen de biologie moleculara: testarea prin tehnici de biologie moleculara ar trebui sd includa cat
mai multe verificari ale urmaétoarelor clase de mutatii, testarea cat mai multor gene in mai multe mo-
mente-cheie si cu mai multe scopuri:

- la diagnostic
- in dinamica
- larecadere

- cu scop prognostic sau ca tintd terapeutica

« Existd 3 mari clase de mutatii:
- Clasa I: mutatii cu rol celular in supravietuirea si proliferarea celulara (FLT3, AML1-ETO)
- Clasa IT: mutatii cu rol in diferentierea hematopoietica (CBE, CEBPA)
- Clasa 0/III: mutatiile punctiforme (IDH1, IDH2, DNMT3A)

NB: Se recomanda lucrarea probelor pentru examenele de biologie moleculara, citometrie in flux,
examen citogenetic intr-un centru de referinta calificat pentru efectuarea acestor investigatii.
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II. Clasificarea LAM in functie
de numarul de blasti de la diagnostic
si mutatiile decelate (Clasificarea
Consensului International 2022)

 Leucemia acuta mieloida cu t(8;21) cu > 10% blasti
o Leucemie acutda mieloida cu eozinofilie si inv16 sau t(16;16) cu > 10% blasti
o Leucemia acuta promielocitarda cu PML-RAR alfa cu > 10% blasti
o Leucemie acutd mieloida cu t(9;11) cu > 10% blasti
o Leucemie acutd mieloida cu t(6;9) cu > 10% blasti
« Leucemie acuta mieloida cu inv(3) sau t(3;3) sau GATA1 sau MECOM(EVI1) cu > 10 % blasti
o Leucemie acuta mieloida cu alte rearanjamente MECOM cu > 10% blasti
o Leucemie acutda mieloida cu t(9;22), BCR-ABL cu > 20% blasti
o Leucemie acuta mieloida cu mutatia NPM1 cu > 10% blasti
o Leucemie acuta mieloida cu alte translocatii cu > 10% blasti
o Leucemie acutd cu mutatie CEBPA cu > 10% blasti
o Leucemie acutd cu prezenta TP53 cu 10-19% blasti
o Leucemie acuta cu mielodisplazie asociata cu > 19-20% blasti si cu mutatii in ASXL1, BCOR, EZH2,
RUNXI1, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1 sau ZRSR2
o Leucemie acutd mieloidd cu modificari citogenetice — definite prin detectarea unui cariotip complex
del(5q)/t(5q)/add(5q), 27/del(7q), 18, del(12p)/t(12p)/add(12p), i(17q), 217/add(17p) sau del(17p),
del(20q) si/sau idic(X)(q13) anormalitate clonala
o Sarcom mieloid
o Leucemii acute cu mutatii/predispozitii germline cu sau fard alte afectéri de organe (GATA2, SAMD
9, Anemia Fanconi, Sindromul Shwachman-Diamond, discheratoza congenitald)
o LAM neclasificate (clasificarea morfologica FAB, WHO - NOS) > 20% blasti
1. LAM cu diferentiere minima (corespunzand tipului FAB M0)
2. LAM fara maturatie (corespunzind M1)
3. LAM cu maturatie (corespunzand M2)
4. LAM mielo-monocitica (corespunzand M4)
5. LAM monociticéd (corespunzand M5)
6. Eritroleucemie pura (M6)
7. Leucemie acutd megacarioblastica (M7)



Societatea Romana . A . . . .7
(SR e glematologic Ghid de tratament in leucemia acutd mieloidd

Clasificarea genetica/moleculara prognostica ELN (European Leukemia Net)

Risc favorabil
£(8;21)(q22;q22.1); RUNX1-RUNXIT1
Inv(16) (p13.1q22) sau t(16;16) (p13.1; q22); CBFbeta-MYH11

Mutatie in NPM1 cu absenta FLT3-ITD

Mutatia bialelica sau monoalelicd in-frame in regiunea bZIP a genei CEBPA

Risc intermediar

Mutatie in NPM1 cu FLT3-ITD

wild type NPM1 cu FLT3-ITD

t(9;11) (p21.3; q23.3); MLLT3-KMT2A

Orice anomalie citogeneticd neincadratd in clasele de risc favorabil sau nefavorabil

Risc nefavorabil

t(6;9) (p23;q34.1); DEK-NUP214

Inv(3) (q21.3926.2) sau t(3;3) (q21.3;q26.2); GATA2, MECOM(EVI1)
-5 sau del(5q); -7; —17/abn(17p)

Cariotipul complex; cariotipul monosomal

t(v; 11q23.3); rearanjamentul KMT2A

£(9;22) (q34.1; q11.2); BCR-ABLI

t(8;16) (p11; p13)/KAT6A-CREBBP

Mutatie RUNX1

Mutatie in ASXL1, BCOR, EZH2, RUNXI, SF3B1, RSF2, STAG2, U2AF1, ZRSR2
Mutatie in TP53

Cariotip monosomal = prezenta unei singure monosomii (cu exceptia pierderii cromozomilor X sau Y)
in asociere cu cel putin incd 0o monosomie sau o altd anomalie cromozomiald (cu exceptia core-binding factor).

Cariotip complex = prezenta a 3 sau mai multe anomalii cromozomiale, in absenta urmatoarelor
anomalii: t(8; 21), inv(16), t(16; 16), t(9; 11), t(v; 11), t(6; 9), inv(3), t(3; 3), LAM cu BCR-ABLI.
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II1. Tratament pre-inductie - optiuni

Citoreductia se poate face prin 2 metode:

o chimioterapie (Hydrea/chimioterapia de inductie a remisiunii complete)

« leucafereza (in caz de leucostaza cerebrald/pulmonara si leucocitoza greu responsiva la tratamentul
citoreductor)

Dintre cele doua, chimioterapia este asociata cu imbunatitirea supravietuirii.

Citoreductia prin chimioterapie ar trebui initiata cat mai repede dupa confirmarea diagnosticului.

Citoreductia prin chimioterapie nu ar trebui deloc temporizata si nici amanata in favoarea leuca-
ferezei. La nevoie, este recomandat ca cele doua proceduri sé se faca in paralel.

Se preferd in acest moment chimioterapia si multe studii au aratat cd, desi leucafereza ar avea un efect
mai rapid ca procedurd, ea se asociazd cu riscuri, iar burdenul tumoral medular nu este incetinit prin

aceasta procedura, astfel ca ulterior celulele vor fi iar mobilizate in periferie.

Profilaxia sindromului de liza tumorala

o Hidratare 2-3 litri/m?/24 ore cu mentinerea diurezei > 2 litri/24 ore.
« Allopurinol 100 mg/m?/la 8 ore (maximum 800 mg/zi); se va initia cu 24-48 ore inainte de inceperea
chimioterapiei de inductie si se va continua 3-7 zile dupa normalizarea acidului uric/LDH.

Alcalinizarea urinei nu este neapdrat necesard — s-a demonstrat ca efecte similare se obtin doar cu
hidratare cu ser fiziologic. De asemenea, alcalinizarea poate favoriza depunerea complexelor de fosfat de

calciu in organe vitale (ex. rinichi, inimd) pe fondul hiperfosfatemiei.

Simptome ale leucostazei in functie de organul afectat

Plamani dispnee, hipoxie, hemoragie alveolara, insuficientd respiratorie

SNC somnolentd, sindrom confuzional, cefalee, vertij, delir, coma, deficite
neurologice

Sistemul ocular tulburari de vedere, hemoragie retiniand

Sistemul auditiv tinitus

Cord + sistemul circulator | ischemie miocardica, tromboza venoasa, priapism

11
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I'V. Inductia remisiunii complete
la pacientii considerati eligibili
pentru atitudine terapeutica intensiva

Scopul tratamentul de inductie este de a obtine remisiunea completd prin reducerea masei tumorale
si restabilirea hematopoiezei normale.

Inainte de a incepe tratamentul, este necesar a se stabili daci pacientul este candidat pentru chimiote-
rapie intensivd, dar si a se evalua riscul de mortalitate legata de tratament (TRM), in special la pacientii
varstnici (> 65 ani).

Standardul de aur: Citarabina + Antraciclina, din 1982. Inductia tip ,,7+3” cu obtinerea remisiunii
complete la 60-80% dintre pacientii tineri si 40-60% din categoria adultilor > 60 ani.

Pacientii cu mutatia FLT3 beneficiaza de asocierea dintre chimioterapie intensiva si midostaurin.

Gemtuzumab ozogamicin (GO) este un anticorp monoclonal anti CD33 conjugat cu un agent citoto-
xic - calicheamicing, indicat in asociere cu chimioterapia in cazul pacientilor nou diagnosticati cu LAM
CD33+ (EFS mai mare la pacientii incadrati in grupa de risc citogenetic favorabil si intermediar conform
studiului ALFA 0701).

CPX-351 = Vyxeos - complex liposomal Citarabina-Daunorubicina - este indicat la pacientii cu
LAM de novo cu elemente de mielodisplazie asociate si la pacientii cu LAM - therapy related (t-AML).

La pacientii cu boala hiperproliferativa sau la cei care pot fi tratati in siguranta cu Hydreea pentru ci-
toreductie poate fi fezabil sa se astepte rezultatul examenului citogenetic si de biologie moleculara inainte
de a incepe tratamentul daca aceste rezultate pot influenta alegerea unui anumit tip de tratament.

Toti pacientii care nu obtin remisiune completa dupa 2 inductii trebuie considerati pacienti cu risc
nefavorabil independent de citogenetica si biologie moleculara.

A. Pacienti cu LAM din grupa de risc favorabil

 Conform clasificarii WHO si ICC, mutatia NPM1 este recunoscuta ca mutatie definitorie pentru
LAM. Insi asocierea intre NPM1 si anomalii citogenetice nefavorabile incadreazi pacientul in grupa de
risc nefavorabil (ELN2022). In grupa de risc favorabil, conform NCCN, sunt incadrati pacientii care
prezinta: CBFb-MYH11, RUNX1-RUNX1T1, NPM1-mutated/ FLT3 wild, bZIP CEBPA.

o Beneficiu asocierii GO la terapia standard pentru pacientii diagnosticati cu LAM CBF / LAM
RUNXITT1 si posibil cei cu risc intermediar nou diagnosticati, prin imbunatatirea supravietuirii globale
la 6 ani de la 20,7% la 75,5% (ESMO 2020).

» GO este aprobat la doza de 3 mg/m? (maximum 5 mg) Z1, 4, 7 din inductie si Z1 din consolidare in
combinatie cu Daunorubicina si Citarabina. Totusi, se pare cd o singura doza de GO in inductie este
eficienta (ELN2022).

12
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« Din cauza riscului de sindrom de obstructie sinusoidald hepaticd, se recomanda un interval de 2 luni
intre ultima doza de GO si conditionarea pentru allotransplant (ESMO 2020).

e »3+7” + GO (de preferat): Citarabina 200 mg/m?/zi Z1-7, Daunorubicind 60 mg/m?*/zi Z1-3,
Gemtuzumab ozogamicin 3 mg/m?/doza (maximum 5 mg) Z1, 4, 7° (LAM CBF pozitiv si/sau blasti
CD33 pozitivi).

¢ »3+7” + GO: Citarabind 200 mg/m?/zi Z1-7, Idarubicind 12 mg/m?/zi Z1-3, Gemtuzumab ozogami-
cin 3 mg/m?/doza (maximum 5 mg) Z1, 4, 7° (LAM CBF pozitiv si/sau blasti CD33 pozitivi).

A doua inductie (daca este necesara) fara GO, Daunorubicina 35 mg/m?* Z 1, 2 + Citarabina 1 g/
m?la 12 ore, Z1-3.

« Protocol ,,3+7”: Citarabina 100-200 mg/m? pev 24 ore Z1-7 + Idarubicinad 12 mg/m?* pev 20 min
Z1-3 sau Daunorubicina 60-90 mg/m? Z1-3 sau Mitoxantrona 12 mg/m* Z1-3 (pentru pacientii > 60
ani) (1-2 inductii™).

« FLAG-IDA +/- Gentuzumab ozogamicin: Fludarabina 30 mg/m?in Zilele 2-6 + HIDAC 2 g/m* pev
de > 4 ore la 4 ore post Fludarabina in Zilele 2-6 + Idarubicina 8 mg/m? iv in Zilele 4-6 + G-CSF sc in
Zilele 1-7 + o singurd dozd de Gemtuzumab ozogamicin 3 mg/m?* (precautie la pacientii > 60 ani; GO
nu este aprobat in aceasta combinatie).

B. Pacienti cu LAM din grupa de risc intermediar

e LAM cu FLT3-ITD sau FLT3-TKD: Citarabina 200 mg/m’ pev 24 ore Z1-7 + Daunorubicind 60 mg/m*
Z1-3 sau Idarubicina 12 mg/m?/zi in Zilele 1-3 + Midostaurin 50 mg la 12 ore in Z8-721 (1-2 cicluri)

« LAM cu anomalii genetice/moleculare ce nu se incadreaza in grupa de risc favorabil/advers; LAM
cut(9;11)

Standard ,,3+7” (de preferat): Citarabina 100-200 mg/m? pev 24 ore Z1-7 + Daunorubicind 60 mg/m?
Z1-3 sau Idarubicina 12 mg/m?/zi in Zilele 1-3 (1-2 cicluri) sau Mitoxantrona 12 mg/m?”x 3 zile (pen-
tru pacientii > 60 ani).

FLAG-IDA +/- Gentuzumab ozogamicin: Fludarabina 30 mg/m? in Zilele 2-6 + HiDAC 2 g/m* pev
de > 4 ore la 4 ore post Fludarabind in Zilele 2-6 + Idarubicina 8 mg/m? iv in Zilele 4-6 + G-CSF sc in
Zilele 1-7 + o singura doza de Gemtuzumab ozogamicin 3 mg/m?* (GO nu este aprobat in aceasta asociere).

FLAG-IDA +/- Venetoclax: Fludarabind 30 mg/m* in Zilele 2-6 + HiDAC 1,5 g/m* pev de > 4 ore -
perfuzie administratd la 4 ore post Fludarabind + Idarubicina 8 mg/m? in Zilele 4-6 + G-CSF sc zilnic
intre Zilele 1-7 + Venetoclax 400 mg/zi in Zilele 1-14 (Venetoclaxul nu este aprobat in aceasta asociere).

»3+7” + GO: Citarabina 200 mg/m?*/zi Z1-7, Daunorubicina 60 mg/m?*/zi Z1-3, Gemtuzumab ozoga-
micin 3 mg/m?/dozéd (maximum 5 mg) Z1, 4, 7""a (LAM CBF pozitiv si/sau blasti CD33 pozitivi).

"ESMO 2020 / ELN2022 recomanda intre 1 si 3 doze de GO; frecvent, este administrat intr-o singura zi.

" ESMO 2020 / ELN2022 recomanda intre 1 i 3 doze de GO; frecvent, este administrat intr-o singurd zi.
" A doua inductie daci blastii sunt intre 5 si 25% cu reducerea cu peste 50%, indiferent de aspectul hemogramei (ESMO 2020).
“"ESMO 2020 / ELN2022 recomandd intre 1 si 3 doze de GO; frecvent, este administrat intr-o singura zi.

13
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C. Pacienti cu LAM din grupa de risc nefavorabil

o LAM risc nefavorabil cu sau fara mutatie in TP53 sau cu deletie 17p

Citarabind 100-200 mg/m? pev 24 ore Z1-7 + Daunorubicina 60 mg/m? Z1-3 sau Idarubicind 12 mg/
m?/zi in Zilele 1-3

Citarabina 100-200mg/mp pev 24 ore Z1-7 + Mitoxantrona (pentru pacientii > 60 ani )

FLAG-IDA +/- Venetoclax: Fludarabind 30 mg/m* in Zilele 2-6 + HiDAC 1,5 g/m* pev de > 4 ore -
perfuzie administratd la 4 ore post Fludarabind + Idarubicina 8 mg/m? in Zilele 4-6 + G-CSF sc zilnic
intre zilele 1-7 + Venetoclax 400 mg/zi in Zilele 1-14 (Venetoclax nu e aprobat in aceasta asociere).

HiDAC + Idarubicina sau Daunorubicina + Etoposide: 2 g/m?*la 12 ore Citarabina x 6 zile + Dau-
norubicina 50 mg/m? Zilele 1-3 sau Ida 12 mg/m?* Zilele 1-3 + Etoposide 50 mg/m? Zilele 1-5 (pentru
pacientii < 45 ani).

Decitabina (Zilele 1-5) + Venetoclax: in Roménia, Decitabina este aprobata in schema de 5 zile; Deci-
tabind 20 mg/m? iv. x 5 zile consecutive la fiecare 28 zile + Venetoclax 100 mg in Ziua 1, 200 mg in Ziua 2,

400 mg in Ziua 3 si va continua cu aceasta doza (ciclul pentru 28 de zile).

Azacitidina (Zilele 1-7) + Venetoclax: Azacitidind 75 mg/m? x 7 zile consecutive la fiecare 28 zile +
Venetoclax 100 mg in Ziua 1, 200 mg in Ziua 2, 400 mg in Ziua 3 i va continua cu aceasta doza.

Azacitidina sau Decitabina - monoterapie: Azacitidina 75 mg/m? sc sau iv in Zilele 1-7 sau 1-5i 8,
9 la fiecare 28 de zile; Decitabina 20 mg/m? iv in Zilele 1-5 la fiecare 28 de zile.

Doze mici de Citarabina sc. + Venetoclax: doze mici de Citarabind 20 mg/m? sc in Zilele 1-20 la fie-
care 28 de zile + Venetoclax 100 mg/Ziua 1, Venetoclax 200 mg/Ziua 2, Venetoclax 400 mg/Ziua 3, Vene-
toclax 600 mg/Ziua 4 si ulterior va raimane cu doza de 600 mg/zi (off label Venetoclaxul nu este aprobat

in aceastd combinatie).

o LAM therapy related, LAM cu antecedente de SMD/LMMC; modificari citogenetice de SMD LAM
cu modificari cauzate de mielodisplaziei (AML -MRC).

Citarabina 100-200 mg/m’ pev 24 ore Z1-7 + Idarubicina 12 mg/m?* sau Daunorubicina 60-90 mg/m?*
Z1-3.

CPX-351 - formula liposomala a Citarabinei (nu este disponibild/aprobata in Romania in momen-
tul elaborarii acestui ghid) 100 mg/m?* si Daunorubicina 44 mg/m? administrata in Zilele 1, 3, 5x 1 ciclu.

Decitabina (Zilele 1-5) + Venetoclax: in Roménia, Decitabina este aprobatd in schema de 5 zile; Deci-
tabind 20 mg/m? iv. x 5 zile consecutive la fiecare 28 zile + Venetoclax 100 mg in Ziua 1, 200 mg in Ziua 2,

400 mg in Ziua 3 i va continua cu aceasta doza.
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Azacitidina + Venetoclax

Azacitidina sau Decitabina - monoterapie: Azacitidina 75 mg/m? sc sau ivin Zilele 1-7 sau 1-5si 8,
9 la fiecare 28 de zile; Decitabina 20 mg/m? iv in Zilele 1-5 la fiecare 28 de zile.

Doze mici de Citarabina sc. + Venetoclax: doze mici de Citarabind 20 mg/m® sc in Zilele 1-20 la fie-
care 28 de zile + Venetoclax 100 mg/Ziua 1, Venetoclax 200 mg/Ziua 2, Venetoclax 400 mg/Ziua 3, Vene-
toclax 600 mg/Ziua 4 si ulterior va ramane cu doza de 600 mg/zi (off label).
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V. Tratamentul post-inductie
la pacientii considerati potriviti
pentru chimioterapia intensiva

(chimioterapia de consolidare

a raspunsului complet)

A. Pacienti din grupa de risc favorabil

« HIDAC: HiDAC 1,5-3 g/m?* pev > 3 ore la fiecare 12 ore in Zilele 1, 3 si 5 sau in Zilele 1, 2, 3 x 3-4 cicluri.

« DAC 500-1.000 mg/m?*/12 ore pev 3 ore in Zilele 1, 2, 3" sau 1, 3, 5 (pentru pacientii > 60 ani ) x
3-4 cicluri.

« IDAC 1.000-1.500 mg/m?*/12 ore pev 3 ore in Zilele 1, 2, 3" sau Zilele 1, 3, 5 x 3-4 cicluri.

« Standard 3+7 (Daunorubicina sau Idarubicina): Standard 100-200 mg/m? pev continud x 5-7 zile
+ Daunorubicind 60-90 mg/m?* x 3 zile / Ida 12 mg/m?® x 3 zile — pentru pacientii > 60 ani.

« Citarabina 1 g/m?la 12 ore pev 3 ore Zilele 1, 2, 3, 4 + Daunorubicina 60 mg/m?* Ziua 1 (Ciclul 1)
sau Zilele 1-2 (Ciclul 2) + GO 3 mg/m? Ziua 1 x 2 cicluri (LAM CD33+).

B. Pacienti din grupa de risc intermediar

o Allotransplant medular de la donator inrudit/neinrudit/haplo.

« IDAC/ HiDAC 1-3 g/m*la 12 ore in Z1, Z2, Z3 (x 2-4 cicluri) sau in Z1, Z3, Z5 (0,5-1 g la pacienti
> 60 ani).

« IDAC/ HiDAC 1-2 g/m*la 12 ore Z1, Z2, Z3 (3—4 cicluri) + Midostaurin 50 mg la 12 ore in Zilele
8-21 x 24 cicluri (pentru pacientii cu LAM si FLT3).

« Citarabina 1 g/m?*/12 ore pev de 3 ore in Zilele 1-4 + Daunorubicina 60 mg/m? in Ziua 1 (primul
ciclu) sau Zilele 1-2 (la al doilea ciclu) + GO 3 mg/m? in Ziua 1 x 2 cicluri (LAM CD 33+).

In cazul pacientilor care din anumite motive nu se incadreaza in grupul pacientilor cu indicatie
de transplant medular se va continua dupa consolidari cu tratamentul de mentinere cu Midostaurina
50 mg x 2/zi Z 1-28 ale fiecarui ciclu lunar timp de 1 an.

* Administrarea consecutiva Z1, 2, 3 a terapiei de consolidare comparativ cu protocolul in zile alternative Z1, Z3, Z5 este
asociatd cu o recuperare hematologicd mai rapidd (ELN2022).
" Dozele mari de Citarabini (3 g/m?) sunt asociate cu toxicitate mai mare si nu imbuntatesc supravietuirea (ELN2022).
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In cazul pacientilor care din anumite motive nu vor merge citre procedura de allotransplant in RC1 se
poate continua tratarea prin initierea tratamentului de mentinere cu Onureg (Azacitidind p.o.) 300 mg/
zilnic x 14 zile, urmatd de o perioada de pauza de 14 zile in ciclul de tratament de 28 de zile.
Tratamentul cu Onureg se administreazd pana la toxicitate inacceptabila sau pana la progresia bolii.

C. Pacienti din grupa de risc nefavorabil

o Se prefera efectuarea cat mai rapida a procedurii de transplant medular de la donator inrudit/
neinrudit/haplo.

« HiDAC 1,5-3 g/m*la 12 ore Z1, Z3, Z5 sau Z1, 72, Z3 (cel putin 1 ciclu - in asteptarea gasirii dona-
torului de CSH) sau se pot administra pana la 3-4 cicluri - risc mare de recadere in timpul consolidarilor!

« IDAC 500-1.000 mg/m?la 12 ore Zilele 1-3 sau Z1, Z3, Z5 la pacienti > 60 ani.

« Continuare regim intensitate redusa Azacitidina/Decitabina + Venetoclax.

« CPX-351 formula liposomald a Citarabinei 65 mg/m?* si Daunorubicinei 29 mg/m? in Zilele 1 si 3
timp de 1-2 cicluri (indicata pacientilor cu therapy-related AML sau la pacientii cu LAM cu antecedente
de SMD/LMMC, secundar altor terapii) — se va folosi de preferat daca a fost folosita aceasta optiune
terapeutica si in inductie. Acest medicament nu este disponibil/aprobat in acest moment in Roménia.
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VI. Evaluarea post-inductie
si stabilirea indicatiei de transplant medular

Evaluarea raspunsului la tratamentul de inductie se va realiza prin aspirat medular efectuand evaluare
morfologica. Verificarea poate fi facuta oricdnd incepand cu Ziua 14 pana in Ziua 21 din momentul ini-
tierii curei de inductie (din Ziua 1 de tratament).

Rezultat examen MO Z14-21 Decizie terapeutica orientativa

Maduvd normo/hipercelulard cu boald rezi- | Propunere pentru allo-TMO de la donator inrudit/
duald importantd neinrudit/haplotransplant

Chimioterapie de salvare (vezi capitol LAM R/R)

Maduva cu celularitate redusa si cu numar | Daca exista nesigurantd in raspuns, se poate efectua o
scizut de blasti (< 5-10%) biopsie de os peste ~5-7 zile; decizia terapeuticd se va
lua in functie de rezultat.

Hipoplazie medulara (celularitate < 10-20%) | Asteptare recuperare hematologica. Se va repeta exame-
nul MO in 10-14 zile.

721-728-735: examen MO + MRD1 (imunofenotipare / biologie moleculara pentru NPM1 si CBF)

Terapia de mentinere (vezi si Capitolul XIV)

« Pacienti cu risc intermediar sau advers
- care au primit chimioterapie intensiva si a cdror boala este in RC
- care au primit sau nu au primit consolidare
- nu este in plan allogrefa

v

o Terapie de mentinere cu Azacitidind orald pana la progresie sau toxicitate inacceptabila (de preferat
> 55 ani)

« Terapie de mentinere cu agent hipometilant (Azacitidina/Decitabina) pana la progresie sau toxicitate
inacceptabila (off label)

« Pacienti post-allotransplant, in RC si istoric FLT3 ITD

v

o Terapie de mentinere cu inhibitori FLT3: Sorafenib (off label); Gilteritinib (aprobat ca mentinere
post-transplant numai pentru pacientii care au primit Gilteritinib si inainte de transplant)

Niciunul dintre scenariile de mai sus nu este aplicabil > NU se recomanda tratamentul de mentinere.
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VII. Criterii de raspuns la tratament

 Remisiune completa cu MRD negativa = RC cu RQ-PCR negativa pentru anumiti markeri mole-
culari (NPM1, CBF) sau IFT negativa (< 0,1% sau < 107).

 Remisiune completa = blasti maduva osoasa < 5%, PNN > 1.000/mm?, Tr > 100.000/mm?, absenta
determinarilor extramedulare, absenta blastilor circulanti sau a blastilor cu corpi Auer.

» Remisiune completa morfologica fara recuperare hematologica = criteriile pentru RC, cu exceptia
PNN < 1.000/mm’ sau Tr < 100.000/mm?°.

« Remisiune partiala = scaderea procentului de blasti din maduva osoasd cu > 50% fata de evaluarea
pre-tratament si blasti (5-25%) in maduva osoasa cu recuperarea hemogramei; nu are semnificatie in
practica clinica (se utilizeaza numai in trialuri).

« Boala chimiorefractara primara = fara RC sau RCi dupa 2 inductii (se exclud pacientii decedati in
perioada de aplazie sau de o cauzd nedeterminata); in cazul pacientului care nu a raspuns la prima cura de
inductie se recomanda cure ce contin doze mari de Citarabina.

« Recadere hematologica (dupa RC cu MRD negativ/RC/RCi) = blasti medulari > 5% sau aparitia unor
blasti in SP sau boala extramedulara.

+ Recadere moleculara (dupd RC cu MRD negativ) = MRD pozitiv evaluat prin PCR sau IFT.
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VIII. Tratamentul de prima linie
la pacientii considerati ineligibili
pentru chimioterapia intensiva

Pacienti cu AML fara mutatii tinta

o Decitabina (Zilele 1-5) + Venetoclax: in Roménia, Decitabina este aprobata in schema de 5 zile;
Decitabind 20 mg/m? iv. x 5 zile consecutive la fiecare 28 zile + Venetoclax 100 mg in Ziua 1, 200 mg in
Ziua 2, 400 mg in Ziua 3 si se va continua cu aceasta doza.

o Azacitidina (Zilele 1-7) + Venetoclax: Azacitidind 75 mg/m? x 7 zile consecutive la fiecare 28 zile +
Venetoclax 100 mg in Ziua 1, 200 mg in Ziua 2, 400 mg in Ziua 3 si se va continua cu aceastd doza.

o Azacitidina sau Decitabina - monoterapie: Azacitidina 75 mg/m? sc sau iv in Zilele 1-7 sau Zilele
1-5 i 8, 9 la fiecare 28 de zile; Decitabina 20 mg/m? iv in Zilele 1-5 la fiecare 28 de zile.

 Doze mici de Citarabina sc. + Venetoclax: Doze mici de Citarabind 20 mg/m? sc in Zilele 1-20 la
fiecare 28 de zile + Venetoclax 100 mg/Ziua 1, Venetoclax 200 mg/Ziua 2, Venetoclax 400 mg/Ziua 3,
Venetoclax 600 mg/Ziua 4 si ulterior se va ramane cu doza de 600 mg/zi (off label).

« Glasdegib + doze mici de Citarabina: 100 mg/zilnic de Glasdegib in Zilele 1-28 + doze mici de
Citarabina 20 mg sc x 2/zi timp de 10 zile la fiecare 28 de zile.

» Gentuzumab ozogamicin (pentru pacientii cu CD33+): medicamentul nu este aprobat in acest set-
ting in Romania; 6 mg/m? iv. In ziua 1 si ulterior 3 mg/m? in Ziua 8 (off label).

» Doze mici de Citarabina: 20 mg/m? sc in Zilele 1-10 la fiecare 28 de zile.

» Tratament suportiv (transfuzii, Hydreea).

Pacienti cu mutatii in IDH1 si IDH2

(inhibitorii de IDH nu sunt in acest moment aprobati in Romania)

o Azacitidina + Venetoclax

o Decitabina + Venetoclax

« Azacitidina + Ivosidenib: Azacitidina 75 mg/m?* sc sau iv timp de 7 zile consecutive sau Zilele 1-5
si 8,9 + Ivosidenib 500 mg/zi in Zilele 1-28 la fiecare 28 de zile.

« Azacitidina + Enasidenib: Azacitidind 75 mg/m? sc sau iv timp de 7 zile consecutive sau Zilele 1-5
si 8, 9 + Enasidenib 100 mg/zi in Zilele 1-28 la fiecare 28 de zile.

o Ivosidenib: 500 mg/zi in Zilele 1-28 la fiecare 28 de zile.

« Enasidenib: 100 mg/zi in Zilele 1-28 la fiecare 28 de zile.

« Agenti hipometilanti: Azacitidina, Decitabina.

» Doze mici de Citarabind + Venetoclax.
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Pacienti cu mutatie in FLT3

o Azacitidina/Decitabina + Sorafenib (off label).

« Sorafenib: 400 mg per os zilnic in Zilele 1-28 la fiecare 28 de zile (off label).

« Gilteritinib + Azacitidina: Gilteritinib 120 mg/zi in Zilele 1-28 + Azacitidind 75 mg/m? sc sau iv. in
Zilele 1-7 la fiecare 28 de zile (off label, Gilteritinibul nu este aprobat in aceasta combinatie).

o Azacitidina/Decitabina + Venetoclax.

 Doze mici de Citarabina + Venetoclax.

o Tratamentul cu Venetoclax se poate Va continua Venetoclax p.o. cu

face in spital sau prin monitorizare o C o

. ) monitorizarea hemogramei zilnic
atentd in ambulatoriu.

« Se doresc leucocite < 25.000, hidra-

tare, Milurit.

si asigurarea suportului transfuzi-
onal. Profilaxia neutropeniei prin Aspirat medular

utilizarea antifungicelor (cu utili-

o Se va monitoriza atent SDR liza tu- sarea dozelor reduse de Veneto-

morala.

clax in combinatie cu azoli).

Ziua 21 - fara semne morfologice dA\LAM pe aspiratul medular (< 5% blasti)

« Stop Venetoclax.

« Se poate incepe G-CSF daca existd neutropenie severa.

« Se va astepta 2—-4 saptamani pand la recuperarea hematologicd pentru initierea urmatorului ciclu
(Ne > 500/mm?; Tr > 50.000/mm?).

o Se va lua in calcul reducerea zilelor de tratament cu Venetoclax de la 28 la 7-21 de zile sau se poate
reduce doza de agent hipometilant cu 33-50% din doza.

Ziua 21 - fara raspuns pe aspiratul medular

« Start Ciclul 2 de Venetoclax si agent hipometilant din Ziua 29 fara a amana!

« Se va administra Venetoclax pentru 21 de zile.

« Se va reevalua raspunsul medular la tratament in perioada Z21-728.

« In caz de boala persistenta: se vor lua in calcul alte protocoale de tratament, trial clinic daca exista
disponibilitate sau, dacd pacientul are beneficiu clinic/hematologic, se poate continua tratamentul.

o In caz de raspuns la tratament: se va continua conform recomandarilor de raspuns la tratament.
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IX. Boala chimiorezistenta/recadere

Orice terapie trebuie sa fie punte spre allotransplant de celule stem hematopoietice daca pacientul
este eligibil pentru procedura.
Si trial clinic!

Pacient fara expunere anterioara la doze mari de Citarabina

« Citarabind 3 g/m? la 12 ore in Zilele 1-6 +/- Mitoxantrona 10 mg/m?* in Zilele 7-9 (asocierea cu
Mitoxantrona a determinat rate mai mari de RC, dar OS si EFS sunt aceleasi).

« IDAC +/- Antraciclina.

« Citarabind 1.000-1.500 mg/m? pev 3 ore la 12 ore in Zilele 1-3 (pacientii cu varsta > 60 ani: 500-1.000
mg/m?) +/-/Antraciclina (Daunorubicind 45-60 mg/m?/zi in Zilele 1-3, Idarubicind 8-10 mg/m?/zi in
Zilele 3-5, Mitoxantrond 8-10 mg/m?*/zi in Zilele 1-3) sau:

« Citarabina 1.000-1.500 mg/m?/zi pev 3 ore in Zilele 1-5 sau in Zilele 1-6 (varsta > 60 ani: 500-1.000
mg/m?) +/- Antraciclind (Daunorubicind 45-60 mg/m?/zi in Zilele 1-3; Idarubicina 8-10 mg/m?/zi in
Zilele 3-5, Mitoxantrond 8-10 mg/m? in Zilele 1-3).

FLAG-IDA

« Fludarabina 30 mg/m?/zi IV pev 30 min in Zilele 2-6.

« Citarabind 2.000 mg/m?*/zi IV pev 3h, 4h dupa tratamentul cu Fludarabinad in Zilele 2-6.

« Idarubicind 10 mg/m?/zi IV in Zilele 2—4 (ar putea fi inlocuita de Mitoxantrona 10 mg/m?*/zi in Zilele
2-4 sau Amsacrina 100 mg/m?/zi in Zilele 2—-4).

« Filgrastim (Neupogen) 5 ug/kg/zi sc in Zilele 1-5, dar se poate administra si incepand cu Z+1 post-chi-
mioterapie pand recuperarea neutrofilelor.

Regimuri de chimioterapie pe baza de Clofarabina

o Protocol CLARA: G-CSF (in Zilele 0-5) + Citarabina 1 g/m?x 5 zile + Clofarabina 30 mg/m? x 222 zile.
« Clofarabina 22,5 mg/m? in Zilele 1-5 + Idarubicind 6 mg/m? in Zilele 1-3 + Citarabina 750 mg/m?
in Zilele 1-5.

Regimuri pe baza de Mitoxantrona

o Dose escaladation Mitoxantrona: G-CSF in Zilele 0-5 + Cladribina iv 5 mg/m? in Zilele 1-5 + Cita-
rabind 2 g/m?*/zi in Zilele 1-5 + Mitoxantrona doar in Zilele 12, 14, 16, 18 222 mg/m?/zi (Z1-Z73).
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« MEC: Mitoxantrona 8 mg/m? in Zilele 1-5 + Etoposid 100 mg/m? in Zilele 1-5 + Citarabind 1 g/m?
in Zilele 1-5.

o CLAG-M: Cladribina 5 mg/m?iv pev 2h in Zilele 1-5 + Citarabina 2 mg/m? iv pev 4h in Zilele 1-5
(se va incepe la 2 ore dupa terminarea pev cu Cladribina) + Mitoxantrona 10 mg/m? in Zilele 1-3 + Fil-
grastim 300 pg pentru 6 zile, va incepe cu 24 ore inainte de debutul chimioterapiei.

Agenti hipometilanti

« Azacitidind 75 mg/m?/zi in Zilele 1-7 la fiecare 28 zile.
o Decitabina 20 mg/m?/zi in Zilele 1-5 la fiecare 28 zile.
o Azacitidind/Decitabind + Venetoclax (combinatie neaprobata in acest moment in Romania).

Terapii tintite molecular

o pentru LAM cu FLT3-ITD/TKD: Gilteritinib 120 mg/zi in Zilele 1-28 (in caz de lipsd de raspuns si
dacd pacientul tolereazi, se poate creste doza pana la 200 mg/zi).

Managementul tratamentului cu Gilteritinib

Criterii Ajustarea dozei de Gilteritinib

Sindrom de diferentiere Simptome: febra, dispnee, pleurezie, hipotensiune, EPA, castig ponderal
rapid, edeme periferice, rash cutanat, disfunctie renala.

Daca se suspecteaza prezenta sindromului de diferentiere, este nevoie de
administrarea de corticoid si monitorizarea atentd hemodinamica.

Se va opri tratamentul cu Gilteritinib daca simptomatologia clinicd nu se
imbunatateste in primele 48 ore de la initierea corticoterapiei.

Se va relua aceeasi doza de Gilteritinib imediat daca simptomele au ajuns

la gradul 2 sau mai jos.

Sindrom de encefalopatie | Se va opri tratamentul cu Gilteritinib.

posterioara

QTc > 500 msec Stop Gilteritinib.

Se va reduce doza de Gilteritinib la 80 mg.

In caz de Interval QTc > 30 | Ghidurile recomanda reducerea dozei de Gilteritinib la 80 mg/zi .

msec in Ziua 8 a Ciclului 1

Pancreatita Se opreste doza de Gilteritinib pana la rezolutia pancreatitei.

Hepatocitoliza grad 3 sau | Se opreste tratamentul pana la toxicitate grad 1.

mai mare Se reia tratamentul cu doza redusa 80 mg/zi, ulterior se creste treptat.

Tratamentul cu Gilteritinib si inhibitorii puternici ai CyP3A4/P-gp ar trebui evitat (cum ar fi

Voriconazolul, Itraconazolul, Posaconazolul, Claritromicina, inhibitorii BCRP) din cauza cresterii

concentratiei de Gilteritinib.
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« agenti hipometilanti cu Sorafenib (off label)

o pentru LAM cu IDH2: Enasidenib 100 mg, 1 tb/zi x 28 zile (aprobat FDA si EMA. Nu are aprobare
in acest moment in Romania).

o pentru LAM cu IDH1: Ivosidenib 500 mg, 1 tb/zi x 28 zile (aprobat FDA si EMA. Nu are aprobare in
acest moment in Romania).

Ghid de tratament in leucemia acutd mieloidad

o pentru LAM cu CD33+: Gentuzumab ozogamicin (off label).
« pentru pacientii cu r/r LAM si rearanjament KMT2A: Revumenib (aprobat FDA. Nu are aprobare in

acest moment in Romania).

Transplant allogenic de CSP

« pentru pacientii cu boald chimio-refractara primara

« pacienti in a doua remisiune completa

« pacientii cu citoreductie, dar totusi cu boald controlatd, in RC, dupa terapie de salvare
« in anumite conditii se poate lua in considerare si al doilea transplant

Clinical trial

~—CR Allo-HSCT
Consolidative
therapy
Clinical trial Clinical trial
Fit for Intensive salvage Fit for Intensive salvage
(" intensive therapy therapy (" intensive therapy therapy
Allo-HSCT* Allo-HSCT*
No
3 s— —
RR-AML CR
Clinical trial Clinical trial
| Unikely to tolerate [ ™A | Unikely to tolerate [ TMA
intensive therapy LDAC intensive therapy LDAC
Supportive care Supportive care

Regimurile de chimioterapie trebuie sa fie o punte spre allotransplantul de CSH daca se obtine

remisiunea completa. Nu exista un protocol standard recomandat de ghiduri in tratarea pacientului

cu LAM recazuta/refractara.
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X. Afectarea SNC

Afectarea SNC este mai putin frecventa decat in LAL. Incidenta la diagnostic sau la recadere este
redusd < 5%.

Factorii de risc asociati cu afectarea SNC: hiperleucocitoza, procentaj crescut de blasti in SP, eozinofi-
lie, LDH crescut, subtipurile M4/M5 (clasificarea FAB), alte afectari extramedulare, varsta < 50 ani.

Afectarea SNC la diagnostic este asociata cu un prognostic prost.

Analiza LCR: presiune crescutd, > 5 elemente/mm’, hiperproteinorahie si hipoglicorahie. IFT din LCR.

Daci exista afectare SNC: PL-IT x 2/saptamana si ulterior sdptdmaénal timp de 4-6 saptamani.

HIDAC poate fi folositd ca parte a inductiei atunci cand existd simptome neurologice/afectare neuro-
logica si poate astfel substitui chimioterapia IT. Se va face o PL de control post-cura HiDAC pentru veri-
ficarea sterilizarii SNC.

Daca existd formatiuni intracerebrale (examen CT/RMN), ar fi recomandate biopsia acestora.

« optiune I: radioterapia (nu cu HIDAC sau IT).

o optiune II: HIDAC +Dexametazona (pentru a reduce PIC).
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XI. Terapia suportiva
pe parcursul chimioterapiei pentru LAM

Reguli generale de ingrijire si terapie suportiva pentru pacientii cu leucemie acuta

Diagnosticul si tratamentul pacientilor cu LA se realizeaza numai in centre medicale specializate, cu
experienta, de citre echipe multidisciplinare: hematolog senior, citolog, hemopatolog, citogenetica, specialist
citometrie in flux, biologie moleculara, hemostaza, infectionist, epidemiolog, farmacolog, terapie intensiva.

Se recomanda, daca este posibil, ca tratamentul pacientilor cu leucemie acutd sa se facd in departamente
specializate in diagnosticul si tratamentul leucemiilor acute. Personalul medical (medici, asistente, infir-
miere) care lucreaza in aceste departamente trebuie sa fie un personal dedicat si cu experientd in ingrijirea
acestor pacienti fragili. Aceste departamente trebuie sé fie langa sau in legatura cu un centru de transplant
medular cu experienta.

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

« acces venos central;

« facilitati de izolare (camera cu 1-2 paturi), de preferat saloane sterile cu filtre HEPA;

« profilaxia mucozitei (GelX, Caphosol, hidratare);

« igiend orala strictd cu clétirea gurii de 4-6 ori pe zi cu diferite solutii (apa sterila, solutie salind, solu-
tii cu clorhexidina); dacd este posibil, se recomanda dus zilnic;

« standard in alimentatie, suplimente nutritionale, aport lichide: alimente moi, preparate termic pas-
teurizate, de evitat sucuri/legume crude;

« tulburdrile de gust, greata, varsaturile, mucozita pot duce la scaderea in greutate (nutritie parenterala
la scidereain G > 10%);

« aport de lichide cel putin 30 ml/kgc/zi;

« reguli de igiena foarte stricte pentru pacient/vizitatori/personal medical;

« suport psihologic pentru pacient/familie: medicul si echipa care il ingrijesc pe pacient trebuie sa aibd
timp si rabdare pentru a explica cit mai complet diagnosticul si diferitele situatii ce pot sa apara pe par-
cursul tratamentului;

« sunt esentiale empatia si modul in care comunicam un diagnostic sever;

« consiliere psihologica pacient/familie;

« imobilizare prelungitd / tratament cortizonic - atrofie musculars;

» mentinerea unui status fizic bun;

« consiliere fizio-kineto-terapeutica;

« exercitii fizice usoare (Tr > 20.000/mcL si fara manifestari hemoragice) - bicicleta/stepper cel putin
10-15 minute/zi;

« in timpul perioadelor de aplazie severa trebuie incercata mobilizarea pasivd a membrelor.

26



Ghid de tratament in leucemia acutd mieloidd (Sﬂﬂzf‘f;;(fgﬁfol’g‘;’;“"“

Intrebiri ale pacientului cu LA

(Consensus patient information), www.leukemianet.org

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

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 sa-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?

Terapia suportiva

« monitorizare in timpul tratamentului de inductie/consolidare

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

« biochimie (ALT/AST/BT/glicemie/creatinina/ac. uric/ionograma) de cel putin 2 ori/saptdméana

« teste de coagulare 1 data/saptamana

« evaluare microbiologica (bilant bacteriologic/sdptamanal)

o EKG, eco cord la debut si apoi in functie de evolutie

« RX pulmonara la debut si apoi la pacientul febril (sau in caz de altd suspiciune ce necesitd confirmare)
+/-ex. CT

o tratament antiemetic: endpoint CEC (complete emetic control) se incepe anterior chimioterapiei si se

administreaza cat timp se mentine activitatea emetizantd a chimioterapiei

Efect emetic moderat Efect emetic scazut

Citarabina >1 g/m? Mitoxantrona
Doxorubicina Etoposide

Idarubicina Citarabina < 1 g/m?

- antagonisti receptor 5-HT3 antagonisti receptor 5-HT3
Aprepitant Metoclopramid

« antagonisti receptor serotonind (5-HT3 antagonist)
« Ondansetron 16-24 mg per os/ 8-12 mg iv.
« Palonosetron 0,5 mg per 0s/0,25 mgiv.

» Granisetron 0,04 mg/kgc iv sau p.o. maximum 3 mg, maximum 3 doze in 24 de ore
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» 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 continuand in ziua tratamentului cu 1-2 ore anterior
« profilaxia antiinfectioasa: se iau in considerare urmatoarele tratamente:
- Ciprinol 500 mg x 222/zi; Levofloxacin 500 mg/zi
- Aciclovir 200 mg x 3/zi; 800 mg x 2/zi per os (bolnavi HSV seropozitivi)
- Fluconazol 50-400 mg/zi; Posaconazol 200 mg x 3/zi
- Trimethoprin/Sulfomethoxazole 960 mg x 2/zi (2 x saptamana) neutropenie — antibiotic iv — bacte-
ricid, spectru ultralarg (ex. Cefalosporine, Carbapeneme, antistafilococic, anti-Pseudomonas, antianaerobi
etc.), antifungic (Fluconazol, Voriconazol, Posaconazol, Echinocandine etc.), antiviral etc. - in functie de
situatia clinicd (Ghid neutropenie febrild)
o transfuzii:
- MER pentru a mentine Hb > 8 g/dl (dacd existd comorbiditati cardiace/pulmonare: se poate si
la Hb > 8 g/dl)
- Mtr/ de preferat trombocite afereza la Tr. < 10.000/mcL sau < 20.000/mcL la pacient febril sau daca
pacientul are sindrom hemoragipar clinic chiar si la Tr. > 20.000
— de preferat produse deleucocitate
« factor de crestere — scade durata neutropeniei; se va administra conform indicatiilor din protocol
o prevenirea sindromului de liza tumorald (K1 ac.uric 1 pH 1 ca[N])
o tratamentul durerii

« profilaxia sangerarilor menstruale (contraceptive orale) +/- consult ginecologic

Chimioterapia si functia renala

Afectarea renala poate duce la tulburari in eliminarea si metabolismul anumitor chimioterapice, rezul-
tand in cresterea toxicitatii sistemice.

Se recomanda estimarea GFR pentru ajustarea dozelor (table-dosage adjustment for cytotoxics in renal
impairment, The North London Cancer Network, ianuarie 2009).

Factori de risc pentru nefrotoxicitate

o Depletia intravasculara - pierdere externd sau sechestrare (ascitd, edeme). Cel mai frecvent factor in
potentarea nefrotoxicitatii chimioterapiei.

« Utilizarea concomitenta a altor medicamente nefrotoxice (aminoglicozide, AINS) sau substanta
de contrast.

o Obstructie de tract urinar secundara unor mase (adenopatii).

o Boala renald intrinseca.

1. Antraciclinele

« Sunt eliminate 90% biliar si 10% urinar.

« Totusi: Daunorubicina - scddere cu 50% a dozei in caz de > 3 mg/dl (BC Cancer Agency).

o Epirubicind - ajustarea dozei la cei cu > 5 mg/dl (BC Cancer Agency).

« Doxorubicin: metabolizatd in special in ficat. Nu necesitd reducerea dozei, in general. In schimb, in

afectarea renald severa: decizie clinica.
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« Idarubicina:

< 1,13 mg/dl

100%

(1,13; 2 mg/dl)

50%

>2 mg/dl

Decizia clinicianului

o Mitoxantrona: nu necesita reducerea dozei.

2. Hydroxiurea
o Excretatd in principal urinar.

10-50 ml/min 50% din doza
< 10 ml/min 20% din doza
Hemodializa Doza se administreaza dupa sedinta de hemodializa.

3. Citarabina

« 100-200 mg/m? nu necesita ajustari (Kintzel, 1995: high dose cytarabine 1-3 g/m?):

46-60 mL/min

60% din doza

31-45 mL/min

50% din doza

<30 mL/min

Nu se recomanda folosirea.

Societatea Romana
S 1{ de Jlematologie

» Monitorizare atentd a functiei renale in timpul tratamentului cu HiDAC, deoarece aparitia unei
disfunctii renale creste riscul de toxicitate cerebeloasa.

4. Etoposide
« FDA recomanda urmatoarele ajustari de doze:

> 50 ml/min

Nu necesita ajustari.

15-50 ml/min

75% din doza

< 15 ml/min

Nu exista date.
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XII. Locul transplantului
la pacientul cu LAM

Decizia de efectuare a transplantului depinde de riscuri (NRM - non relapse mortality vs reduction of
relapse risk).

LAM cu prognostic favorabil nu au indicatie de transplant allogenic in prima remisiune completa.

Transplantul este indicat atunci cand riscul de recadere fara aceastd procedura este > 35-40%.

Transplantul este singura optiune pentru pacientii cu boala primara refractara.

Monitorizarea periodica a MRD ne ghideaza managementul ulterior al bolii. Astfel, cei care au MRD
pozitiv persistent sau MRD pozitiv precoce pot incepe chimioterapie de salvare si apoi transplant inainte
de recidderea morfologicd sau pot merge direct la transplant. Pacientii cu risc mare de NRM pot primi
doar chimioterapie sau autotransplant in prima remisiune completa.
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XIII. Urmarirea
raspunsului la tratament

Rolul evaluarii bolii reziduale masurabile:

« stabilirea calitétii remisiunii complete

» evaluarea riscului de recadere post-remisiune

o identificarea iminentei de reciddere si interventiile precoce

« folosita ca obiectiv in studiile pentru testarea si aprobarea anumitor medicamente (ELN2022) - prin
2 metode:

- tehnici de biologie moleculara: RT-PCR / RQ-PCR, digital PCR, tehnologii de secventiere next-ge-
neration. Prin metoda RQ-PCR (PCR cantitativ) urmdtoarele mutatii genetice: NPMI,
CBFB-MYH11, RUNX1-RUNXI1T1, BCR-ABLI, PML-RARA;

- imunofenotiparea: ofera o evaluare superioara fata de morfologie privind remisiunea, cu un impact
prognostic mai mare. De mentionat ca in analiza MRD sunt utili si alti XXX care se exprima XXX
pe celula stem leucemicd, CD2, CD56, CD7, CD123, CD9, CD25, c¢TdT etc. si de aceea se reco-

manda analiza lor in diagnostic si urmarirea raspunsului.

MRD detectabil inainte de transplant este un factor independent nefavorabil al evolutiei posttransplant.
Totusi, la acest moment nu exista date care sa demonstreze beneficiul unor cure de chimioterapie aditio-
nale inainte de allotransplant pentru pacientii cu RC1 si MRD pozitiv. Daca pacientul este fit, ar trebui
luat in considerare regimul de conditionare mieloablativa sau o scddere precoce a imunosupresiei posttrans-
plant (ELN2022).

Ghidul ELN2020 pentru MRD recomanda utilizarea RT-qPCR pentru pacientii cu LAM cu mutatii in
NPM1 si CBE iar pentru celelalte situatii utilizarea imunofenotiparii — ideal stabilirea la diagnostic a LAIP
(patient-specific leukemia associated immunophenotype).

Suplimentar fata de factorii de risc de bazd, evaluarea MRD in remisiune morfologica la pacientii cu
factori de risc non-advers ne ghideaza in tratamentul de consolidare ulterior. Pentru pacientii cu factorii
de risc nefavorabili si cei cu factorii de risc non-advers, dar MRD pozitiv ( > = 0,1% sau > 107).

Pentru pacientii cu LAM care au primit inductie si consolidare se recomanda (conform ELN) moni-
torizarea postconsolidarii pe o perioada de 2 ani prin aspirat medular la fiecare 3 luni si prin efectuarea
FSP pe o duraté de 5 ani la fiecare 3 luni.

Monitorizarea NPM1 si a FLT3-ITD se recomanda sa fie facuta din aspirat medular. FLT3-ITD necesita
evaluare obligatoriu la recadere sau in caz de suspiciune de boald in progresie, anterior procedurii de
transplant medular si dupa procedura.
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Ghid de tratament in leucemia acutd mieloidad

Monitorizarea dupa completarea consolidarilor si mentinere

» hemograma la 1-3 luni timp de 2 ani, apoi 3-6 luni timp de 5 luni

« examen medular numai daca frotiul de sange periferic este anormal sau apar citopenii

Fenotip Tesutul din care se preferd recoltarea probelor pentru analiza
Sange periferic/ SAnge .
aspirat medular periferic medular
( ] ) ) Urmirire/follow-up
i 24 de luni
NPM1 qPCR-MRD Di . Dupa Final
iagnostic ;
NGS-MRD & 2 cicluri de tratament Aspirat medular la fiecare
3 luni sau FPS evaluare
L ) ) ) la 4-6 sdptimani
( h ) Urmarire/follow-up
24 de luni
CPF PCR-MRD Diagnosti Dupd Final
- lagnostic i
q g 2 cicluri de tratament Aspirat medular la fiecare
3 luni sau FPS evaluare

L y y \_ la 4-6 saptiméani

Leucemiile La sfarsit ] Urmiri

caracterizate . . C . a SIargt rmarire

dpdval NGS-MRD Diagnostic Dupi 2 cicluri de tratament nestandardizats

imunofenotipari )

- Monitorizarea MRD pentru NPM1 si CBE Monitorizarea prin sange periferic poate fi utilizata pen-
tru pacientii care au avut la diagnostic > 20% blasti pe FSP. Daca ulterior se va folosi ca monitorizare MRD

din sange periferic si din aspirat medular, atunci ambele ar trebui evaluate si la diagnostic.

Fenotip

NPM1

CPF

Leucemiile
caracterizate

dpdv al
imunofenotiparii

qPCR-MRD
NGS-MRD

qPCR-MRD
NGS-MRD

flow-MRD

Final de tratament

Follow-up

MRD >2%?saureducere
alogcu<3-4°

Recadere
moleculara

Reducere a log cu < 3-4°

Reciadere

moleculara

MRD pozitiv

MRD pozitiv

— Momentele in care evaluarea bolii minime detectabile (reziduale-MRD) necesita evaluare avand impact
asupra atitudinii terapeutice. De exemplu, pentru un pacient cu AML-NPMI1: daci la finalul chimioterapiei
acesta prezintd la monitorizarea prin gPCR > 2% copii de NPM1, acest pacient primeste indicatie de allo-
transplant. Dupa 2 cicluri de chimioterapie inseamna fie 2 inductii, fie 1 inductie + 1 consolidare.
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e MRD > 2% = numarul de copii NPM1 raportate la numarul de copii ABL - proba efectuata din as-
piratul medular.
« Reducerea log cu < 3-4®* numarul de copii cu care s-a redus fatd de ABL (nr. copii monitorizat/
copii ABL) evaluate intre momentul diagnosticului si momentul reevaluarii probei la final de tratament
(medular preferabil).

Trebuie mentionat ca o singurd probd MRD+ nu este suficientd pentru a garanta recaderea moleculara
sau morfologicd. Pacientii care sunt MRD+ folosind ca tehnica de monitorizare imunofenotiparea: dupa
2 cicluri de chimioterapie, cei care sunt MRD+ la finalul ciclurilor de consolidare, anterior transplantului
medular sau dupd transplantul de celule stem, ar trebui considerati candidati pentru trialurile clinice.

In cazul pacientilor cu LAM incadrat din punct de vedere imunofenotipic se pot face monitorizari
(MRD) astfel: monitorizarea se va face prin flow doar din aspiratul medular — prima monitorizare reco-
mandatd este cea efectuata dupa 2 cicluri de tratament. Monitorizarea 2 prin imunofenotipare se va face
la finalul consolidérilor sau anterior procedurii de transplant medular.

CBF-MYH11

Mutatiile genetice Monitorizare recomandata Comentarii
in AML-ELN-MRD 2021
sau ELN 2022
NPM1 Da Esential in monitorizarea raspun-
sului post-RC
RUNX1-RUNXIT1 Da Masurarea transcriptelor prin RT-PCR

este foarte elocventa si esentiald, insa
s-a ardtat ca in cazul LAM cu nivel
scazut detectabil acestea pot fi doar
urmadrite, nu necesitd intotdeauna

tratament.

Alte fuziuni, cum sunt: KMT2A,
DEK-NUP214, MECOM

Nu se recomanda neaparat

monitorizarea.

Gena MLL are numeroase gene de

fuziuni si este greu de urmarit.

Caile de semnalizare FLT3, KIT,
RAS si altele

Posibil

Sunt utile in caz de pozitivitate, insa
existd si cazuri de LAM recazut, desi

aceste gene sunt negative la retestare.

DNMT3A, TET2, ASXL1

Nu este deloc recomandata

monitorizarea.

Sunt clone ale hematopoiezei legate
de varstd, motiv pentru care nu pot

fi luate in considerare.

Gene cu predispozitie ereditara:
CEBPA, DDX41, ETV6, GATA2,
RUNX1, TP53

Evaluare dificila

Cand sunt decelate intr-un procent de

~50%, nu pot fi luate in considerare.

WTI1, EVI1

Evaluare dificila

Greu de monitorizat, expresia genica

este foarte variabila.
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Categoriile de raspuns MRD (boald minima detectabila/masurabila)

e RC cu MRD- = remisiune completa morfologica cu MRD negativ = efectuat prin toate metodele
cunoscute (NGS negativ daca tehnica a fost utilizata; qPCR din aspirat medular sau din sange periferic
pentru NPM1 sau CBF dupa 2 cicluri de tratament chimioterapic).

e RC cu MRD+ = remisiune completa morfologica cu MRD pozitiv = remisiune completda morfolo-
gica si MRD+ efectuat prin imunofenotipare din sange periferic sau aspirat medular; MRD pozitiv efectuat
prin NGS din singe periferic sau aspirat medular; MRD+ efectuat prin qPCR din sénge periferic sau as-
pirat medular.

e RC cu MRD+ la un nivel scazut = remisiune completa morfologica, dar cu boala detectabila la
un nivel scazut = remisiune morfologica doveditd, dar cu o boald minima detectabild in nivel mic/scazut
in sangele periferic sau din aspiratul medular (pentru NPM1 < 2% sau prin NGS < 0,1% - important e ca
nivelul sa fie deasupra limitei de detectie a tehnicii).

« Recidere moleculara = conversia MRD- la MRD+, rezultat demonstrat prin orice tehnica. Cresterea
numarului de copii > 1 log, 1a 2 probe diferite evaluare qPCR. Rezultatele anterioare ar trebui obtinute
rapid in decurs de cateva saptimani diferentd si ar trebui efectuate preferabil din aspiratul medular.

Risc crescut de recadere - in oricare din urmatoarele situatii:

Sange periferic Momentul Aspirat medular Momentul
determinarii determinarii
CBF inv 16/ CBF- | > 10 copii Oricand dupa > 50 copii Oricand dupa
MYHI11 Consolidarea 1 Consolidarea 2
CBF (8;21)/ > 100 copii Oricand dupa > 500 copii Oricand dupa
RUNXI1-RUNXIT1 Consolidarea 1 Consolidarea 1
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XIV. Tratamentul de mentinere

Scopul acestui tratament este de a reduce riscul de recadere si de a avea toxicitati minime.

« Azacitidiné oral (Onureg, CC-486) 300 mg/zi, timp de 14 zile intr-un ciclu de 28 de zile, a dus la
imbunatatirea supravietuirii globale mediane de la 14,8 luni la 24,7 luni. Eligibili sunt adultii cu LAM in
remisiune completd, dupa terapia de inductie cu sau fara tratament de consolidare, ineligibili pentru
allotransplant. Totusi, date despre rolul Azacitidinei orale la populatia tandra sau pacientii CBF pozitivi
lipsesc (ELN2022). In caz de progresia bolii (blasti 5-25%): se poate administra timp de 21 zile in ciclu
de 28 de zile.

o Terapia de mentinere cu Midostaurin 50 mg la 12 ore Z1-28 poate fi continuata timp de 12 cicluri
la pacientii care nu au indicatie de transplant sau nu doresc transplantul medular.

« Posttransplant, in Zilele 30-60 (dacd boala este in RCc, GVHD < 2, ANC > 500/mm’, Tr > 20.000/mm? -
fara transfuzii) se poate initia Gilteritinib 120 mg/zi ca mentinere la pacientii care au primit anterior acest
inhibitor de FLT3.

« Post-transplant se poate administra si Sorafenib, off label, 400 mg/zi.
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XV. Moleculele noi
si situatia lor in Romania

Gentuzumab ozogamicin: medicamentul este aprobat in Romania la pacientii nou diagnosticati cu
LAM CBF si LAM CD33 + in prima linie, dar la acest moment incd nu este rambursat.

Venetoclax: medicamentul este aprobat si rambursat in Romania, in asociere cu agenti hipometilanti
pentru pacientii nou diagnosticati cu LAM, neeligibili pentru chimioterapia intensiva.

Midostaurin: aprobat in Romania pentru tratamentul pacientilor nou diagnosticati cu LAM FLT3-ITD
si FLT3-TKD in asociere cu inductia si curele de consolidare clasice, dar si ca tratament de mentinere
pentru pacienti care nu pot face allotransplant de CSH.

Gilteritinib: este aprobat in Roménia pentru pacientii cu LAM FLT3 refractar/recdzut, dar si ca men-
tinere posttransplant medular in cazul celor care au initiat tratamentul anterior allotransplantului.

Sorafenib: aprobat in alte tipuri de neoplazii de EMA si in Romania. Exista numeroase studii care i
sustin eficacitatea in LAM-FLT3 de la diagnostic, la recadere, ca mentinere post-allogrefa.

Clofarabina: medicamentul are aprobare in Roménia in LAL-B in acest moment. Medicament aprobat
de FDA si EMA. Folosit off label in LAM refractar/recazut.

Formula liposomali a Citarabinei si Daunorubicinei: medicamentul nu are in acest moment aprobare
in Romania; este aprobat de FDA si EMA pentru LAM ce asociazd modificari mielodisplazice, LAM se-
cundar-SMD, LAM secundare tratamentului citostatic pentru un alt tip de cancer.

Ivosidenib: pentru LAM-IDH1 refractar/recazut, medicament aprobat de FDA si EMA in acest mo-
ment. Nu este disponibil in tara noastra in acest moment.

Enasidenib: pentru LAM-IDH2 refractar/recdazut, medicament aprobat de FDA si EMA in acest mo-

ment. Nu este disponibil in tara noastra in acest moment.



Societatea Romana
SR de Jlematologie

Bibliografie

Arber Daniel A., Attilio Orazi, Robert P. Hasserjian, ,,International Consensus Classification of Myeloid Neoplasms
and Acute Leukemias: integrating morphologic, clinical, and genomic data”, Blood (2022), 140 (11), pp. 1200-1228

Castaigne S., Pautas C., Terré C., Raffoux E., Bordessoule D., Bastie ].N., Legrand O., Thomas X., Turlure P., Reman
0., de Revel T., Gastaud L., de Gunzburg N., Contentin N., Henry E., Marolleau J.P., Aljijakli A., Rousselot P,
Fenaux Preudhomme P.C,, Chevret S., Dombret H., ,, Acute Leukemia French Association. Effect of gemtuzumab
ozogamicin on survival of adult patients with de-novo acute myeloid leukaemia (ALFA-0701): a randomised,
open-label, phase 3 study”, Lancet, 21 aprilie 2012, 379(9825), pp. 1508-1516

Cerchione Claudio, Andrés Peleteiro Raindo, Adrian Mosquera Orgueira, Alicia Mosquera Torre, Laura Bao Pérez,
Giovanni Marconi,, Alessandro Isidori, Manuel Mateo Pérez Encinas & Giovanni Martinelli, ,,Safety of FLT3
inhibitors in patients with acute myeloid leukemia”, Expert Rev Hematol, septembrie 2021, 14(9), pp 851-865

Daver et al., Current Approaches in the Treatment of Relapsed and Refractory Acute Myeloid Leukemia (mdpi.
com), Blood Cancer Journal (2021), 11, p. 104

Estey, Elihu H., ,Acute Myeloid Leukemia: 2019 update on risk-stratification and management’, Am ] Hematol,
octombrie 2018, 93(10), pp. 1267-1291

Fader, Stefan, Alessandra Ferrajoli, William Wierda, MD, Xuelin Huang, Srdan Verstovsek, Farhad Ravandi, Zeev
Estrov, Gautam Borthakur, Monica Kwari, RN, Hagop M. Kantarjian, ,Clofarabine Combinations as Acute
Myeloid Leukemia Salvage Therapy”, Cancer, 15 octombrie 2008, 113(8), pp. 2090-2096

GRAALL-2014: Multicenter Trial for the Treatment of Acute Lymphoblastic Leukemia (All) in Younger Adults
(18-59 Years), Etude GRALL

Hartmut Dohner, Elihu Estey, David Grimwade, Sergio Amadori, Frederick R. Appelbaum, Thomas Buchner, Herve
Dombret, Benjamin L. Ebert, Pierre Fenaux, Richard A. Larson, Ross L. Levine, Francesco Lo-Coco et al., ,,Di-
agnosis and management of AML in adults: 2017 ELN recommendations from an international expert panel’,
Blood, 2017, 129(4), pp. 424-447

Heuser, M., Y. Ofran, N. Boissel, S. Brunet Mauri, C. Craddock, J. Janssen, A. Wierzbowska, C. Buske, ESMO Gui-
delines Committee, ,, Acute myeloid leukaemia in adult patients: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagno-
sis, treatment and follow-up”, Ann Oncol, iunie 2020, 31(6), pp. 697-712

Lancet, Jeffrey E., Geoffrey L. Uy, Jorge E. Cortes, Laura F. Newell, Tara L. Lin, Ellen K. Ritchie, ,,Final results of a
phase IIT randomized trial of CPX-351 versus 7+3 in older patients with newly diagnosed high risk (secondary)
AMLY, Journal of Clinical Oncology, 34, nr. 15 - supliment (20 mai 2016)

Levis, Mark, Perl, Alexander E., ,Gilteritinib: potent targeting of FLT3 mutations’, Blood Adv,. 24 martie 2020, 4(6),
pp. 1178-1191

Liu Yin, John A., Michelle A. O’Brien, Robert K. Hills, Sarah B. Daly, Keith Wheatley, Alan K. Burnett, ,Minimal
residual disease monitoring by quantitative RT-PCR in core binding factor AML allows risk stratification and

predicts relapse: results of the United Kingdom MRC AML-15 trial’, Blood (2012), 120 (14), pp. 2826-2835

37



(SR 33(3';531[((170‘1%(32(1"_“ Ghid de tratament in leucemia acutd mieloidd

Ohanian, M. et al., ,Sorafenib Combined with 5-azacytidine (AZA) in Older Patients with Untreated FLT3-ITD
Mutated Acute Myeloid Leukemia (AML)”, Am ] Hematol., 20 iulie 2018

Ravandi, Farhad, Mona Lisa Alattar, Michael R. Grunwald, Michelle A. Rudek, Trivikram Rajkhowa, Mary Ann
Richie, Sherry Pierce, Naval Daver, Guillermo Garcia-Manero, Stefan Faderl, Aziz Nazha, Marina Konopleva,
Gautam Borthakur, Jan Burger, Tapan Kadia, Sara Dellasala, Michael Andreeft, Jorge Cortes, Hagop Kantarjian,
Mark Levis, ,Phase 2 study of azacytidine plus sorafenib in patients with acute myeloid leukemiaand FLT-3
internal tandem duplication mutation”, Blood, 6 iunie 2013, 121(23), pp. 4655-4662

Sanz, Miguel A., Pierre Fenaux, Martin S. Tallman, Elihu H. Estey, Bob Lowenberg, Tomoki Naoe, Eva Lengfelder,
Hartmut Déhner, Alan K. Burnett, Sai-Juan Chen, Vikram Mathews, Harry Iland, Eduardo Rego, Hagop Kan-
tarjian, Lionel Ades, Giuseppe Avvisati, Pau Montesinos, Uwe Platzbecker, Farhad Ravandi, Nigel H. Russell,
Francesco Lo-Coco, ,Updated Acute Promyelocytic Leukemia Treatment Guidelines From the European Leu-
kemia Net”, Blood, 11 aprilie 2019, 133(15), pp. 1630-1643

Schuurhuis Gerrit J., Michael Heuser, Sylvie Freeman, Marie-Christine Béné, Francesco Buccisano, Jacqueline Cloos,
David Grimwade, Torsten Haferlach, Robert K. Hills, Christopher S. Hourigan, Jeftrey L. Jorgensen, Wolfgang
Kern, Francis Lacombe, Luca Maurillo, Claude Preudhomme, Bert A van der Reijden, Christian Thiede, Adriano
Venditti, Paresh Vyas, Brent L. Wood, Roland B. Walter, Konstanze Dohner, Gail J. Roboz, Gert J. Ossenkoppele,
»Minimal/measurable residual disease in AML: a consensus document from the European Leukemia Net MRD
Working Party”, Blood, 22 martie 2018, Vol. 131, nr. 12

Sorror et al., ,Hematopoietic cell transplantation (HCT)-specific comorbidity index: a new tool for risk assessment
before allogeneic HCT”, Blood, 2005, 106, pp. 2912-2919

Stone R.M., Mandrekar S.]., Sanford B.L., Laumann K., Geyer S., Bloomfield C.D., Thiede C., Prior T.W., Dohner
K., Marcucci G., Lo-Coco F, Klisovic R.B., Wei A., Sierra J., Sanz M. A., Brandwein ].M., de Witte T., Niederwie-
ser D., Appelbaum ER., Medeiros B.C., Tallman M.S., Krauter J., Schlenk R.E, Ganser A., Serve H., Ehninger
G., Amadori S., Larson R.A., Déhner H., ,Midostaurin plus chemotherapy for acute myeloid leukemia with a
FLT3 mutation”, N Engl ] Med., 3 august 2017, 377(5), pp. 454-464.

Sureda, A., P. Bader, S. Cesaro, P. Dreger, R.E Duarte, C. Dufour, ].H.E Falkenburg, D. Farge-Bancel, A. Gennery
Kroger, N.F. Lanza, ].C. Marsh, A. Nagler, C. Peters, A. Velardi, M. Mohtyand, ,,A Madrigal for the European
Society for Blood and Marrow Transplantation. Indications for allo- and auto-SCT for haematological diseases,
solid tumours and immune disorders: current practice in Europe, 2015”, Bone Marrow Transplantation (2015),
50, pp. 1037-1056

Uy, G.L., Mandrekar S.J., Laumann K., Marcucci G., Zhao W., Levis M.]., Klepin H.D., Baer M.R., Powell B.L.,
Westervelt P., DeAngelo D.J., Stock W., Sanford B., Blum W.G., Bloomfield C.D., Stone R.M., Larson R.A., ,,A
phase 2 study incorporating sorafenib into the chemotherapy for older adults with FLT3-mutated acute myeloid
leukemia: CALGB 11001”, Blood Adv., 24 ianuarie 2017, 1(5), pp. 331-340





Ana
Evidenţiere
șterge


e Jlemalologie


Ana
Evidenţiere
șterge




