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Recomandarile privind diagnosticul si tratamentul leucemiei acute promielocitare
au la baza urmitoarele ghiduri: ELN2019, ESM02020, NCCN2025
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Introducere

Leucemia acuta promielocitara (LAP) este o patologie hematologica rara (aproximativ 10% din cazurile
de leucemie acuta mieloida), caracterizata citogenetic, in peste 95% din cazuri, prin prezenta translocatiei
reciproce t(15;17)(q22;q12), ce determina fuziunea genei PML de pe cromozomul 15 la receptorul alfa al
acidului retinoic (RARA) de pe cromozomul 17. [1]

Clasificare
FAB Leucemie acuta promielocitara (subtipul M3)
WHO 2022 Leucemie acuta cu anomalii genetice recurente - ,LAM cu t(15;17)

(q22;q12)(PML-RARA) si variantele®

Clasificarea consensului | LAP cu t(15;17)(q24.1;q21.2)/PML::RARA > 10% blasti

international [2] LAP cu alte rearanjamente RARA - t(1;17)(q42.3;q21.2) / IRF2BP2::RARA;
t(5;17)(q35.1;921.2) / NPMI1:RARA; t(11;17)(q23.2;q21.2) / ZBTBI16:RARA;
inv(17q) sau del(17)(q21.2q21.2) / STAT5B::RARA, STAT3::RARA

Viarsta mediana la diagnostic este de 44 ani. [1]

Leucemia acuta promielocitara poate fi de novo sau secundara altor terapii (cele mai intalnite patologii in
antecedente sunt: neoplasmul de san, neoplazii hematologice, scleroza multipld, neoplazii genito-urinare).
Tratamentul este acelasi atat pentru forma de novo, cat si cea secundara, cu rate de raspunsuri similare. [1]

LAP reprezintd o urgenta hematologicd, suspiciunea unui astfel de diagnostic impune inceperea cat
mai rapida a tratamentului cu ATRA, cu monitorizarea atenta a sindromului de diferentiere si a coagu-
lopatiei de consum.
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1. Metode de diagnostic

» Hemograma + formula leucocitard + frotiu de sange periferic (majoritatea pacientilor se prezinta cu
pancitopenie); coagulare cu dozare d-dimeri/PDF (frecvent, existd tulburari de coagulare de tipul coagu-
larii diseminate intravasculare, hiperfibrinoliza); biochimie cu evaluarea functiilor hepatice/renale, LDH,
ionograma; markeri de inflamatie (CRP/procalcitonina) si markeri virali.

« Examen medular (coloratii May - Grumwald-Giemsa, mieloperoxidaza) atunci cand este posibil
(exista situatii cand diagnosticul se poate face din sangele periferic, pentru a scadea riscul de sdngerare
asociat cu efectuarea unei investigatii medulare in context de coagulopatie). [1]

» Biopsie osteomedulara — doar in cazul in care aspiratul medular este alb, iar in sangele periferic nu
sunt suficiente celule pentru a sustine un diagnostic morfologic si molecular.

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

« Confirmarea genetica este obligatorie — de preferat din aspiratul medular - prin urmatoarele metode:
examen FISH [t(15;17)(q22;q11-12)], examen citogenetic — cariotip medular, RT-PCR (standard in con-
firmarea diagnosticului de LAP; ofera informatii despre izoforma de PML/RARA - utild in monitorizarea
bolii reziduale masurabile). Prezenta mutatiei FLT3-ITD nu este asociatd cu prognostic nefavorabil, mai
ales la pacientii tratati cu ATRA si ATO. [4]

o Evaluarea functiei cardiace (ecografie cardiaca/ECG - masurare interval QTc) inainte de inceperea
tratamentului si periodic ECG in timpul tratamentului cu trioxid de arsenic.

o Evaludri imagistice: radiografie pulmonara, ecografie abdominala, CT cerebral/RMN cerebral (sus-
piciune clinicd de hemoragie/tromboza), altele in functie de starea clinica a pacientului.
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2. Clasificarea prognostica
in functie de numarul de leucocite [5]

o Risc scazut/intermediar (LAP non-high risk): Leucocite < 10.000/mm?
« Risc inalt: Leucocite > 10.000/mm’
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3. Atitudine terapeutica

Se recomanda ca tratamentul pacientului cu leucemie acutd sa fie realizat intr-un centru care trateaza
cel putin 5 pacienti/an cu chimioterapie intensiva.

Tratamentul optim al unui pacient cu leucemie acuta promielocitard depinde de accesul rapid la me-
todele de diagnostic, dar si de existenta si accesul imediat la tratament cu Acid All-Trans- Retinoic (ATRA),
cat si de accesul la substitutia cu produsi de sange. [3]

Tratamentul trebuie sa fie realizat in centre specializate/universitare. Urmaétoarele medicamente sunt
utilizate in inductie si se folosesc de obicei in combinatie: ATRA, Antraciclind, Trioxid de arsenic (ATO),
Hidroxicarbamida.

Tratamentul LAP a fost revolutionat de introducerea a doua medicamente esentiale: ATRA si ATO,
care au transformat managementul acestei patologii intr-un succes terapeutic. [6]

Studiul LoCoco et al. (NEJM, 2013) a ardtat ca la pacientii diagnosticati cu LAP de novo, non-high risk,
cu varsta sub 70 ani, tratamentul ATRA + ATO este cel putin la fel de eficient ca ATRA + chimioterapie,
dar cu mai putine toxicitati hematologice. [5]

Rata de remisiune completd a fost de 95% in grupul ATRA-chimioterapie, respectiv 100% in grupul
ATRA-ATO (p = 0,12). Supravietuirea globala la 2 ani este semnificativ superioara in grupul ATRA-ATO,
aceasta fiind de 99% versus 91% in grupul ATRA-chimioterapie (p = 0,02). [5]

Conform rezultatelor din proiectul HARMONY, in care urmarirea mediana a fost de 5,5 ani, regimul
de tratament ATRA-ATO este asociat cu supravietuire globala de 7 ani la 91%, supravietuire libera de
evenimente 89%, risc de recddere 3%. Superioritatea ATRA-ATO comparativ cu chimioterapia a fost in-
dependenta de vérsta pacientilor, scorul de risc Sanz. Rezultatele studiului readuc in discutie rata de
mortalitate precoce (MP) de 5,9%, cu un timp median de 9 zile de la diagnostic, mai ales la pacientii
varstnici si/sau cu risc inalt. [7]

Inainte de era ATO, cel mai utilizat regim de inductie era asocierea ATRA + Idarubicina, care, desi are
o ratd ridicatd de vindecare, este asociata frecvent cu toxicitate hematologica severa si aparitia la aproxi-
mativ 2% din pacienti a neoplaziilor mieloide secundare. [3], [5], [8], [9]

Trioxidul de arsenic (ATO) este aprobat, in acest moment, atat in Europa, cat si in Romania pentru
LAP refractard/recazuta, dar si in tratamentul de prima linie pentru LAP non-high risk. [4]

In ceea ce priveste locul ATO in tratamentul pacientilor cu risc inalt conform ultimelor rezultate, se
pare cd asocierea ATRA + ATO + chimioterapie (ATRA + ATO + Gemtuzumab ozogamicin) este cel
putin la fel de eficientd (daca nu chiar superioard) comparativ cu ATRA + chimioterapie (NCRI-AMLM17,
ALLG-APML4, Intergrupul Nord American - C9710, trialul APOLLO). [10]
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LAP risc scazut/intermediar

Leucemia acuta promielocitara risc scazut/intermediar (L < 10.000/mm?)

Optiunea nr. 1

Optiunea nr. 2 (dacd ATO nu este disponibil)

Inductie: ATRA + ATO

Inductie: ATRA + Idarubicina

Consolidare: ATRA + ATO

Consolidare x 3
1. ATRA + Idarubicina
2. ATRA + Mitoxantrona
3. ATRA + Idarubicina

lidarilor, nu se recomanda mentinere.

Mentinere: Daca PCR negativ la sfarsitul conso-

Mentinere: Purinethol + Metotrexat + ATRA

(daca PCR negativ inainte de mentinere).

ATRA + Trioxid de arsenic [5]

Inductia

o ATRA 45 mg/m?®/zi (in doud doze) Z1-28, maximum 60 zile’
« Trioxid de arsenic 0,15 mg/kg/zi (pev 2 ore in 250 ml SF) Z1-28, maximum 60 zile’
« Prednison 0,5 mg-1 mg/kg (10 zile sau L < 10.000/mm?)

Consolidarea (recuperare hematologica completa)

o Trioxid de arsenic 0,15 mg/kg, 5 zile/saptamana timp de 4 saptdmani, ulterior pauza 4 saptamani (in

total 4 cicluri)

o ATRA 45 mg/m?*/zi timp de 2 sdptamani, la fiecare 4 sdptdmani — in total 7 cicluri

1 ciclu ATRA
S1 S2 S3 S$4 S5 S6 S7 S8
ATRA 45 mg/m?/zi Zilnic | Zilnic Zilnic | Zilnic
Trioxid de arsenic 5 zile 5 zile 5 zile 5 zile
0,15mg/kg/zi, 5 zile

1 ciclu Trioxid de arsenic

ATRA + Idarubicina [5], [9], [11]

Inductia:

o ATRA 45 mg/m?*/zi (in 2 doze) pana la remisiune morfologicd completd (maximum 60 zile)
o Idarubicina 12 mg/m?*/zi 72, 4, 6, 8

" Pand la maximum 60 zile dacé pacientul nu este in RC/RCi in Ziua 28. [12]
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Consolidarea (recuperare hematologica completa):

» ATRA 45 mg/m?/zi (in 2 doze) Z1-15 + Idarubicina 5 mg/m?/zi Z1-4 (1 ciclu)

« ATRA 45 mg/m?/zi (in 2 doze) Z1-15 + Mitoxantrond 10 mg/m?*/zi Z1-5 (1 ciclu)
o ATRA 45 mg/m?/zi (in 2 doze) Z1-15 + Idarubicina 12 mg/m?/zi Z1 (1 ciclu)

Risc inalt (leucocite > 10.000/mm?)

» Se recomanda profilaxia sindromului de diferentiere cu Dexametazond 2,5 mg/m?*/la 12 ore, 15 zile
sau Prednison 1 mg/kgc/zi (in functie de protocolul folosit).
o Existda doua categorii de regimuri recomandate de ghidurile internationale:
- ATRA + ATO si Antraciclina/Gemtuzumab ozogamicin (ATO nu e aprobat incd in formele high-risk,
Gemtuzumab ozogamicin nu este aprobat in leucemie acutd promielocitara)
- ATRA si chimioterapie
« Alegerea unuia dintre protocoale va tine cont de disponibilitatea medicamentelor, precum si de pre-
zenta problemelor cardiace (FEVS scazutd, QTc prelungit). [1]

« In acest moment, in Roménia protocolul PETHEMA rimane standardul de tratament pentru paci-
entii cu risc inalt:

Inductia [5], [9], [11]
« ATRA 45 mg/m?/zi (in 2 doze) pana la remisiunea morfologica completd
o Idarubicina 12 mg/m?/zi 71, 3, 5, 7

» Dexametazona 2,5 mg/m?*la 12 ore, 15 zile

Consolidarea (recuperare hematologica completa si controlul LCR)

o« ATRA 45 mg/m?*/zi Z1-15 + Idarubicind 5 mg/m?/zi Z1-4 + Citarabina pev 6 ore 1 g/m?*/zi Z1-4 (1 ciclu)
« ATRA 45 mg/m?/zi Z1-15 + Mitoxantrond 10 mg/m?*/zi Z1-5 (1 ciclu)

« ATRA 45 mg/m?/zi Z1-15 + Idarubicind 12 mg/m?/zi Z1 + Citarabind 150 mg/m?*/8 ore sc Z1-4 (1 ciclu)
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4. Evaluarea raspunsului la tratament.
Monitorizarea bolii minime masurabile

Evaluarea hematologica | Remisiune completa (RC):

a raspunsului < 5% blasti fara promielocite atipice
N >1.000

Trombocite > 100.000/mm’

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

N < 1.000

Trombocite < 100.000/mm?

Fara raspuns:

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

Evaluarea moleculara Remisiune completa moleculara:
Absenta transcriptului PML-RARA prin RT-PCR sau RQ-PCR (de obicei
dupa 2 cicluri de consolidare)

Fara raspuns molecular:
Prezenta PML-RARA la sfarsitul consolidérilor.

Recadere moleculara:
Prezenta PML-RARA in doua probe recoltate la un interval de 2-4

saptdmani

Prima evaluare morfologica nu trebuie sd fie faicutd mai devreme de 4-6 saptimani. Examenul citogene-
tic si evaluarea moleculard dupa inductie nu au impact nici prognostic, nici terapeutic. Dacé pacientii low-risk
sunt pancitopenici in Z28-35 de inductie, se recomanda efectuarea unui control medular si, dacd nu exista
promielocite atipice si blasti sub 5%, atunci se considera toxicitate la ATRA/ATO, care vor fi oprite. [1]

Urmadrirea BMR se face prin RT-PCR/RQ-PCR, se recomanda recoltarea dupa doua consolidari, dar
si la finalul consolidérilor. [1], [3], [12]

Obiectivul consolidérilor este obtinerea remisiunii moleculare. La pacientii din grupa non-HR si tratati
cu ATRA/ATO si BMR din aspirat medular negativa la finalul consolidarilor nu se mai recomanda mo-
nitorizarea in dinamicd din cauza riscului aproape zero de recidere sau se poate monitoriza periodic din
sangele periferic. [12], [13]

Aproximativ 1-5% dintre pacientii cu risc inalt pot fi pozitivi la finalul consolidarilor. Se recomanda
monitorizarea moleculara periodica pentru a preveni reciderea morfologica. [12]
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Pentru pacientii cu risc inalt, cei cu varsta peste 60 ani, pacientii care nu au tolerat toate dozele de ATO:
dupa terminarea consolidérilor, se recomandd monitorizare MRD din aspirat medular la fiecare 3 luni timp
de 3 ani de la terminarea consolidarilor. Alternativ, se poate face monitorizare MRD din séngele periferic
la fiecare 4-6 saptamani. [13]

Daca MRD este pozitiv, se va repeta la 2—-4 saptamani. Cel mai probabil, un pacient pozitiv la 2 deter-

minari succesive va recadea morfologic daca nu incepe un tratament specific. [3]
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5. Tratamentul de mentinere (2 ani)

Se incepe la o luna de la recuperarea hematologica post-consolidare din cadrul protocolului AIDA.

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

» Metotrexat 15 mg/m?/zi (1 datd pe sdptamana, se va administra intr-o singura priza dimineata, ina-
inte de micul dejun).

» 6-Mercaptopurina 50 mg/m?/zi (intr-o singura administrare in timpul mesei sau dupa masa).

Ajustare in functie de toxicitatea hematologica/hepatica

Leucocite > 3.500/mm? 100% din doza
Leucocite 2.500-3.500/mm? Se reduce doza cu 50%.

Leucocite < 2.500/mm’ Nu se administreazd, se reincepe la cresterea numarului de leucocite

cu 50% din doza, care se poate creste progresiv in functie de toleranta.

« Daca bilirubina > 2,9 mg/dl: se va opri administrarea de Metotrexat si Purinethol pana la scdderea
bilirubinei la 1,16 mg/dl, cand se va relua tratamentul cu jumatate din doza anterioara, care se poate creste
treptat la doza terapeutica (in interval de 10 zile).

o Daca AST/ALT > 2 x LSN: se va opri tratamentul cu Metotrexat. Se va relua cu 50% din doza anteri-
oara, care se poate creste treptat la 100%.

Leucemia acuta promielocitara risc inalt (L > 10.000/mm?)

Inductie: ATRA + Idarubicina

Consolidare x 3

1. ATRA + Idarubicina + Citarabina
2. ATRA + Mitoxantrona

3. ATRA + Idarubicina + Citarabina

Mentinere : Purinethol + Metotrexat + ATRA

(daca PCR negativ inainte de mentinere)

14
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6. Leucemia acuta promielocitara -
recadere

Regimurile de tratament care nu includ ATO sunt un risc independent pentru cresterea incidentei
recaderilor, dar si pentru supravietuirea globala (SG) si supravietuirea libera de evenimente (SLE) inferi-
oare. De asemenea, varsta si grupa de risc sunt factori de risc independent pentru SG si SLE, cel mai
probabil din perspective asocierii cu riscul de MP, dar nu sunt factori de risc pentru recadere. [10]

Majoritatea recdderilor apar in primii 3 ani dupa terminarea consolidarilor, fiind de subliniat rolul
monitorizarii moleculare. Recaderea moleculara trebuie sa fie confirmatd de o a doua proba recoltata la
distanta de 2-4 saptamani.

Optiunile de tratament se vor stabili in functie de timpul de la diagnostic pand la recadere, dar si de tra-
tamentul efectuat in prima linie. Autotransplantul de CSH este recomandat pentru pacientii care obtin BMR
negativa, in timp ce allotransplantul de CSH este o optiune pentru pacientii cu biologia moleculard pozitiva.

In ceea ce priveste reciderea extramedulara, sistemul nervos central (SNC) este cel mai frecvent loc de
recddere, iar cel putin 10% din recaderile hematologice sunt asociate cu determinarea in SNC. Nu exista
un standard in tratamentul recaderii in SNC. Aplicatii saptaménale intratecale triple (Citarabind/Meto-
trexat/Dexametazona) pana la normalizarea lichidului cefalorahidian (LCR), ulterior aplicatii intratecale

ca tratament de consolidare +/- radioterapie craniospinald, in asociere cu tratament sistemic. [1]

A. Fara expunere anterioara la Trioxid de arsenic sau recadere > 6 luni de la expunerea anterioara
« ATRA 45 mg/m? (in 2 prize)
o Trioxid de arsenic 0,15 mg/kg

B. Recadere precoce (< 6 luni) dupa ATRA si Trioxid de arsenic (fira expunere la Antraciclina) - se
recomanda un regim de tratament care sd includa Antraciclind

« ATRA 45 mg/m? (in 2 prize)

o Trioxid de arsenic 0,15 mg/kg

« Idarubicina 12 mg/m?

C. Recidere precoce (< 6 luni) dupa expunerea anterioara la Trioxid de arsenic/Antraciclina

« Trioxid de arsenic 0,15 mg/kg +/- ATRA 45 mg/m?* +/- Gemtuzumab ozogamicin pand la remisiune
morfologica completa si recuperare hematologicd

15
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D. Gemtuzumab ozogamicin 6 mg/m?/zi, maximum 6 doze [1]

Post-obtinere remisiune completa II:

PCR PML-RAR alfa Negativ Pozitiv

Neeligibil pentru transplant | Consolidare cu Trioxid de arsenic (6 | Trial clinic

cicluri)
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7. Mortalitatea precoce
in leucemia acuta promielocitara

Factorii de risc independenti pentru mortalitatea precoce (MP) sunt varsta peste 60 ani si leucemia
acuta promielocitara cu risc inalt. [10]

Principalele cauze de mortalitate precoce sunt: complicatiile hemoragice, sindromul de diferentiere si
infectiile. [1]

Managementul hemoragiei cerebrale/pulmonare sau a unei tromboze masive in contextul coagulopa-
tiei este o provocare, fiind complicatii asociate cu o mortalitate foarte mare. [4]

A. Coagulopatia din LAP

o Apare ca urmare a asocierii dintre coagularea intravasculara diseminata si hiperfibrinoliza.

» Hemoragia intracerebrala si pulmonara sunt cele mai intalnite complicatii si cu rata mare de morta-
litate precoce [3], mai rar sunt complicatiile trombotice.

o Tratament substitutiv cu masa trombocitara / plasma proaspat congelata (PPC) / crioprecipitat /
concentrat de fibrinogen pentru a mentine numarul de trombocite > 30.000-50.000/mm?® pana la corectia
coagulopatiei, INR < 1,5 si fibrinogen > 100-150 mg/dl.

» Monitorizare hemograma si coagulare cel putin 1 datd pe zi. [3]

o Tratamentul cu ATRA imbunatéteste semnele biologice de coagulopatie, diminuénd astfel riscul de
hemoragie severa, de aici importanta instituirii cat mai precoce a acestui tratament.

« Pe perioada coagulopatiei active nu sunt recomandate manevrele invazive (punctii lombare, montare
de cateter venos central), cu exceptia situatiilor de urgenta.

« Utilizarea tratamentului anticoagulant este controversata, se va lua in discutie raportul risc/beneficiu.

o Nu exista date clare care sa sustina utilizarea de heparina, factorul VIIa recombinant, trombomodu-
lina solubila, acidul tranexamic. [4] Trebuie analizat raportul risc/beneficiu in functie de particularitatile
fiecarei situatii.

B. Sindromul de diferentiere (SD)

o Incidenta SD este cuprinsa intre 2 si 48%, cu o mortalitate de 1%. Apare mai frecvent la pacientii tratati
cu ATRA + ATO. [10] Alti factori de risc pentru aparitia SD sunt obezitatea si varsta peste 40 ani. [1]

o Timpul median de aparitie este de 12 zile de la diagnostic, dar poate sa apara oricand intre 0 si 46 de zile.

» Manifestari clinice heterogene: sindrom febril (53-74%), dispnee insotita de semne de supraincarcare
lichidiand (edeme periferice, pleurezie, lichid pericardic) 59-95%, hipotensiune 12-39%, insuficienta car-
diaca, hemoragie pulmonard, infiltrate pulmonare, insuficienta renala, crestere in greutate > 5 kg.

o Daca exista > 4 simptome: SD forma severd; sub 4 simptome: SD forma moderata.
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« Cand leucocitele > 5.000/mm?: se recomanda profilaxia SD cu Dexametazona 2,5 mg/m?/12 ore, 15 zile.

Simptome SD

Tratament

C. Profilaxie si managementul neutropeniei febrile

o Incidenta complicatiilor infectioase este mai redusa in tipurile de regim ATRA/ATO comparativ cu
ATRA + chimioterapie. [5]

« Pe perioada neutropeniei se recomanda tratament antifungic profilactic (atentie la interactiunile
medicamentoase).

« Profilaxie antivirald pe perioada intregului tratament.

o De urmat ghidurile neutropeniei febrile.
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8. Alte toxicitati secundare ATRA/ATO

o Convulsii, confuzie.

o Sindrom musculo-scheletal, miopatie/miozita, rabdomioliza.

» Modificari ECG (prelungirea intervalului QT - risc de aritmii ventriculare/torsada vérfurilor - ne-
cesita monitorizare potasiu seric > 4 mg/L si magnezemie > 1,8 mg/dl). Monitorizare ECG de cel putin 2
ori/sdptamand. De evaluat interactiunile cu alte medicamente ce pot prelungi intervalul QTc.

« Citoliza hepatica.

« Disfunctie renald: exista studii care au aratat asocierea intre dozele de ATO > 15 mg si injuria renald
acuta comparativ cu doze mai mici (15,8% versus 0%, p = 0,001), motiv pentru care se recomanda doze
maxime de 15 mg, mai ales pentru pacientii obezi. [1]
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9. Leucocitoza

« De la diagnostic: nu are indicatie de leucafereza deoarece poate exacerba coagulopatia si este asociatd
cu o mortalitate ridicata la inductie. Abordarea potrivita constd in asocierea de ATRA, chimioterapie si
corticoterapie.

o Aparuta pe parcursul inductiei (LAP risc scdzut/intermediar in tratament cu ATO/ATRA vor dezvolta
hiperleucocitoza la aproximativ 10 zile de la inceperea tratamentului): preventia/tratamentul sindromului
de diferentiere (SD) si tratament citoreductor cu Hidroxicarbamida 2-4 g/zi (doze fractionate la 6 ore)
daci leucocitele cresc peste 5.000-10.000/mm?®. In caz de hiperleucocitozi greu controlata: se pot lua in
considerare Idarubicina 12 mg/m? sau GO 6-9 mg/m?. [1], [5], [9]
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10. Leucemia acuta promielocitara
la pacientul varstnic si/sau cu multiple
comorbiditati si in sarcina

Leucemia acuta promielocitara la pacientul varstnic si/sau pacientul

cu multiple comorbiditati

Pacientul varstnic poate fi tratat cu acelasi protocol de ATRA si chimioterapie ca si adultul tanér, cu
indicatia de modificare a dozelor de chimioterapie (reducerea dozei de Antraciclina conform tabelului
sau scaderea numarului de doze).

In ceea ce priveste tratamentul cu ATO, se va tine cont de intervalul QTc. Pentru pacientii varstnici si/
sau cu multiple comorbiditati unfit pentru chimioterapie, se recomanda tratament cu ATO/ATRA.

Utilizarea Citarabinei va necesita ajustare la functia renald si la pacientii cu varstd peste 60 ani. [1]

Ajustarea dozelor de Idarubicina in functie de varsta

Varsta Doza de Idarubicina
< 60 ani 12 mg/m?
61-70 ani 9 mg/m?
> 70 ani 6 mg/m’

Leucemia acuta promielocitara si sarcina

Managementul necesita echipd multidisciplinara: hematolog, obstetrician, neonatolog.

Derivatii de acid retinoic sunt teratogeni — de evitat in primul trimestru; ATRA poate fi folosita in
trimestrele 2 si 3 cu monitorizarea atenta a fatului.

In primul trimestru, daci pacienta opteaza pentru mentinerea sarcinii, se poate folosi Daunorubicina
in monoterapie ca inductie.

Derivatii de arsenic sunt embriotoxici — de evitat pe toatd perioada sarcinii. De asemenea, aldptarea
este contraindicatd in cazul pacientelor care primesc chimioterapie/ATO.
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11. Interactiuni ale ATRA
cu alte medicamente [6]

Interactiuni

majore

Fluconazol
Itraconazol
Voriconazol/azoli
Acid tranexamic
Minociclina

Tetraciclina

Risc de pseudotumor cerebri (cefalee, varsaturi, tulburdri de
vedere, fotosensibilitate, acufene)

Asocierea cu azoli: hipercalcemie, insuficientd renald

Interactiuni

moderate

Ciprofloxacina
Claritromicina
Deferasirox
Atazanavir/Tenofovir
Emend/Indinavir

Moxifloxacin
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