PROGRAM LECENJA AKUTNE LIMFOBLASTNE LEUKEMIJE PROTOKOLOM

LALA 94

Lecenje akutne limfoblastne leukemije je
kompleksno i podrazumeva ;

1. substituciju krvi i krvnih derivata

2. antibiotsku (trojna) i fungicidnu terapiju

3. hemioterapiju

4. transplantaciju MCH

5. imunoterapiju

Hemioterapija po protokolu LALA 94 obuh-
vata sve bolesnike sa:

1. ALL-om stariji od 15 god.

= prethodno neleceni

- svi slu¢ajevi ALL-a (bez obzira na fenotip i
citogenetske anomalije)

2. Limfoblastnim limfomom

- nediferentovani tip Lukes

- limfoblasti¢ni Kicl 1 Rappaport

- T-konvolutivni Lukes

KLINICKE 1 LABORATORIISKE
ANALIZE KOD POSTAVLIANIA
DIJAGNOZE

= detaljna anamneza

= fizikalni pregled (merenje hepatomegalije i
splenomegalija u cm)

= limfne Zlezde — zahvacdene regije

» broj zahvacenih regija

« velitina limfnih Zlezda (ili od 1 cm)

= pregled testisa

= kompletna krvna slika sa Le formulom

= aspiraciona punkcija kosine sr¥i

= razmaz periferne krvi i kostne srZi bojen po
Giemsi

« mijcloperoksidaza u blastima (mora bili nega-
tivi)

« PAS i kisela fosfataza

» Celijski marken radi odredivanja B i T linije.
Prva faza obavezna za sve bolesnike, U drugoj fazi
ravisne od nalaza izabrati odgovarajude testove,
Naymanje 20% blasta mora biti pozitivno da bi se

populacija blasta smatrala pozitivnom na odredeni
marker,
= citogenetika — odredivanje broja hromozoma:
- "high” hiperdiploidija (51 - 65 hromozoma)
- tetraploidija (82-94 hromozoma)
- hipodiploidija (manje od 46 hromo-
zoma)
- psendoediploidija (46 i strukturne abnor-
malnosti)
Struktume abnormalnosti: Ph, (4,11, 1(1,19)
i promene 11q23.
- rutinski laboratorijski testovi
- pregled ofnog dna
- RTG srca i pluda
- ultrazvuk abdomena
- EKG
- cerebrospinalni likvor
- za limfome Ct abdomena ili scintigrafija

UVODNA TERAPLIA

Za sve bolesnike ista

1. Daunorubicin 30mg/m i.v. 1-3i 15-16
2. Ciklofostamid 750mg/m i. v. 1.1 8. dan
3. Vinkristin 2mg i. v. 1.8.15.22, dan.
4. Prednizon 60mg/m i.v./po 1-71 15-21
5. Metotreksat 15mg i1, 1-3,8.15.22.31.
T linija 1CDh7
CD2
Fazal Blinijja | CDI19
_ : cD10
mijeloidni | CD33
* CD1, CD3, CD4
akoje T . !
Faza II CD5, CD8, CD25
akojeB | copg ca20,CD22, Ca24




Od 28 - 32 - 45 dana vr¥i se procena (punk-
cija kostne srzi, KS, rutinski laboratorijski testovi).
Odmah se vrii randomizacijana:ALL visokog rizika
1 ALL standardnog rizika (koristiti kriterijume iz
protokola).

KONSOLIDACIA ALL-A VISOKOG
RIZIKA .

35. dan 1.ARA-C 2x1.000 mg/m i.v. 1-4
2. MITOKSANTRON 10mg/m i.v. 3-5
{varijanta DNR 45mg/m)
3. G-CSF 5mgkg/d s,c. Od 6.dana

65. dan 1. METOTREKSAT 1500 mg/m i.v.
2. LEUKOVORIN 50 mg i.v. 8h, 24h, 48h
i72h od MTX

66. dan 1. L-ASPARAGINAZA 10.000 U/m i.v.

£0. dan 1. METOTREKSAT 1500 mg/m i.v.
2 LEUKOVORIN 50 mg/m i. v. 8h, 24h,
48h, 72h od MTX

81.dan 1. L-ASPARAGINAZA 10.000 U/mi.v.

95.dan 1.CIKLOFOSFAMID 1.000 mgfm i.v.
2. ARA-C 300 mg/m kont. 24h

120. dan 1. METOTREKSAT 15 mg i.t.
2.6MP 60 mg/m p.o. od 120 - 143.dana
3.RTCNS-a 18 Gy 120 - 135.dana

150. dan 1.VINKRISTIN

0, 4 mg/ dan kont. 24h 1 - 4 dan
2.DOKSORUBICIN 12 mg/m kont. 24h |
- 4 dan
3. DEKSAMETAZON 40mgi.v. 1 - 4dan
4. METOTREKSAT 15 mg i.t.

210.dan L.METOTREKSAT 13500 mg/m i.v.
2LEUKOVORIN 50 mg 8h, 24h, 43h,
72h od MTX

211. dan 1. L-ASPARAGINAZA 10.000 U/m i.v.

252. dan 1. CIKLOFOSFAMID 1.000 mg/m i.v.
2ARA-C 500mg/m kont 24h

294, dan 1. METOTREKSAT 1500 mg/m i.v.
2. LEUKOVORIN 50mg i.v. 8h, 24h, 48h,
72h od MTX

295. dan L-ASPARAGINAZA 10,000 Ufm i.v.

336.dan L.CIKLOFOSFAMID L0 mg/m iv.
2. ARA-C 500mg/m kont. 24h

378.dan |. METOTREKSAT 1500 mg/m i.v.
2.LEUKOVORIN 50mg i.v. 8h, 24h, 48h,
72h od MTX

379.dan 1. L-ASPARAGINAZA 10.000 Ufm i.v.

Od dana 210.do 378:6MP svaki dan 60mg/m
po. i MTX 15mg/m im.ili p.o jednom nedeljno
pocev nedelju dana posle kure HT (MASP/CA) i do
nedelju dana pre naredne kure HT.

LECENJE OD 13 - 30. MESECA
(TERAPIJA ODRZAVANJA)

13.17.21. 25,1 29 meseca:
1. CIKLOFOSFAMID 1.000mg/m
2. ARA-C 500mg/m kont. 24h
15.19.23.1 27. meseca:
1. METOTREKSAT 1500mg/m i.v.
2. LEUKOVORIN 50mg/m i.v.8h, 24h,
48h, 72h od MTX
Narednog dana
. L-ASPARAGINAZA 10.000U/m i.v.

Od 13 - 30.meseca: 6MP svaki dan 1 MTX
15 mg/m im./p.o. pofev dve nedelje posle kure
HT (MASP/CA) i do dve nedelje pre naredne
kure HT.

Ukupno 30 meseci terapije.

KONSOLIDACIJA ALL -A
STANDARDNOG RIZIKA

35. dan 1. CIKLOFOSFAMID 1.000 mg/m
i.v, 35.501 64.dan

2. ARA-C 75mg/mi.v. 38-41.dana
45 - 48. dana
52 - 55. dana
3.6MP 60mgfm p.o. 35-63.dana

0Od 30. dana pa nadalje do 30 meseci isto kao
u ALL visokog rizika.

PRILAGODAVANIE DOZE
1 TOKSICNOST

Za  bolesnike preko 60 godina redukovati
dozu DNR, CPM, ARA-C, MTX i L-ASP. do 40%
zavisno od kardiovaskularne, hepatiéne i renalne
funkcije.



Le ispod 3.000 i trombociti ispod 50.000 re-
dukovati dozu do 509 u konsolidaciji.

6MP 1 MTX Cesto uzrokuju abnormainosti
jetrenih fukcija.Ako su transaminaze > 3 x i vide re-
dukovati dozu do 50% ili odloZiti terapiju ako se
pogoriavaju,

MTX: vrednosti ureje 1 kreatinina moraju biti
u referentnim vrednostima. Uvecdanje 2 puta smanju-
je dozu za 50%. |

L-ASPARAGINAZA: leukociti 1 trombociti
moraju biti: Le > 1.000,Tr. > 50.000.

Cdloziti dozu ili prekinuti ako je bilirabin =3 x
1 kada postoji preosetljivost na lek.

PROFILAKSA [ LECENJE CNS
INFILTRACIJE (NEUROLEUKEMIIJE)

Profilaksa: . METOTREKSAT 15mg i.t.l -
3., 8.,15.,22.31.,120,,150. 1 180.dana

Neurcleukemija:
1. METOTREKSAT 15mg2xned. 1 -6
LLI xned. 6- 120t
2. ARA-C 40 mg 2x ned.l - 6 it Ix
ned.6-12 1.t
3. LEMOD (depo)40mg 2x ned. 1-6
il Ixned. 6-12i1
4. oko 65. dana zrafenje CNS-a 24 Gy

Skracenice

I.ARA-C 2x 1.0 mg/m 1 - 4

2. MITOKSANTRON 10mg/m 3 -5
3.G-CSF 5mgkg/d od 6.dana

1. CIKLOFOSFAMID 1.000 mg/m iv. 1.
2. ARA-C 500 mgfm kont. 1.

MC

CA

VAD 1. VINKRISTIN 0,4 mg/d kont.1 -4
2. DOKSORUBICIN 12 mg/m kont, 1-4

3. DEKSAMETAZON 40mgiv. 1-4

MASP 1. METOTREKSAT 1500 mg/m iv.1.
2. LEUKOVORIN 50mg iv 8h, 24h, 48h,
72h od MTX
3. L-ASP 10.000 Ufm i.v .2.dana

oMP 1. PURINETOL 60 mg/m p.o.

KRITERIIUMI ZA RANDOMIZACIIU

ALL VISOKOG RIZIKA
- broj Le preko 30.000 Tr. 30.000
- Tu medijastinuma
-T-ALL i svi oblici bez kompletne remisije
- neuspela imunofenotipizacija ili citogenetika

- Ph, t(4,11), t{1.19), promene 11423

- tetraploidija { 82-94 hrom.)

- hipodiploidija ( manje od 46 hrom.)

- pseudodiploidija (46 i struktume
abnormalnosti)

- neurcleukemija

-L3 po FAB-u
Tabela testova za vreme indukcije i
konsolidacije

Dani 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12, 13, 14, 15. 28
Komplema krvna | +, +, + +, + + + +, +, +, +, +, +,
slika 5 e 2 S

Le formula + + +
méni irenalni | i =
Kostna srZ + + o+
Citogenetika + +

Razlozi za prekid lecenja

- nepridrzavanje od strane bolesnika
- bez kompletne remisije na dan 65.
- jaka toksifnost lekova

- smri kao posledica terapije

- relaps u kostnoj srki

Registracija

Vodi se poschna knjiga (sveska) registracije
bolesnika sa ALL-om.

Formudari

Sprovodenje protokola za leenje ALL -a je
veoma komplikovano te je neophodno {obavezno)
vodenje posebne dokumentacije (zdravstvenog kar-
tona) kako bi se svakog trenutka znalo dokle se sti-
glo sa lefenjem. Odlagati dokumentaciju u komp-
juteru.

Statisticke napomene

Doslednom primenom protokola ofckuje se
KR u preko 70%. Na vremenski period od 3.5,71 10
godina odredivati LFS 1 na osnovu rezultata cenit
delotvornost protokola kao i kvalitel Zivota bole-
snika.



PROTOKOL ZA LECENJE AKUTNE MIJELOBLASTNE LEUKEMIJE (AML)

PROTOKOL ZA LECENJE AML
STANDARDNI RIZIK (M1, M2)

» INDUKCIONA TERAPIJA

Idarubicin (IDR) 12mg/m® 1.,3.,i 5.dan (zamena DNR 45mg/m?®)
ARA-C 200mg/m* od 1-7 dana

Za starije od 60 god. IDR 10/m’ (DNR 25/nr)
ARA C 100mgim’ 5d.

+ KONSOLIDACIJA DRUGOG CIKLUSA
I  Identi¢an indukcionom reZimu
II IDR 12mg/m® 1.3. i 5.dana(DNR)
ARA-C 1g/m® 5 dana

Za starije od 60 god. 2 cikiusa konsolidacije identicnil uvodnom ciklusu

- TERAPIJA ODRZAVANJA (Na mesec dana do navriene 2 godine leenja)

TG 100mg/m® po 5 dana (Lanvis)
ARA-C 100mg/m? sciliiv, 5 dana

INDUKCHA | (CR 28 dan) | KONSOLIDACIAT+II (CR)| ODRZAVANIE

(Ne CR 284d)| INDUKCHA {CR 28 d) KONSOLIDACIIA 1+ 11 | (CR) | ODRZAVANIE

U

SALVAGE (Niske doze ARA C + ATRA)

Ne CR




PROTOKOL ZA LECENJE APL ( AML - M3)

« INDUKCIONA TERAPIJA

Idarubicin (IDR )12 mg/m? 1.3,5, i 7.dan ( Zamena DNR 20 mg/m?)
ATRA 45 mg/m? p.o. do CR, max. 90 dana

- RANDOMIZACIJA
VARIJANTA A / Za one koji nemaju t (15: 17)/
« KONSOLIDACILJA, 2 CIKLUSA

I Idarubicin 12 mg/m? 1,3, i5.dan ( Zamena DNR 45 mg/m?)
ARA - C 200 mg/m® od 1do 7 dana

II IDR 12mg/m? 1, 3, i 5.Dan ( DNR 45/m?)
ARA -C 1 g/m? , 5dana

+ TERAPIJA ODRZAVANJA
6 MP 90 mg/m® p.o. svakodnevno (Purinethol)
MTX 15 mg/m?im. Idan u nedelji (Zamena MTX 20 mg/m? p.o. nedeljno)
PROTOKOL ZA LECENJE APL (AML - M3)
« INDUKCIONA TERAPIJA

Idarubicin (IDR) 12 mg/m? 2,4,6, i 8 inf/1h.
ATRA 45 mg/m? do max. 90 dana (Mladi od 20 god. 25 mg/m? )

RANDOMIZACIJA

VARIJANTA B / sa dokazanom t (15: 17)/
Nakon oporavka od indukcione terapije , Le > 1.5 Tr > 100.000
KONSOLIDACIJA 1

Idarubicin 5 mg/m? iv. Inf./1h dana 1 - 4, 3 sata nakon ARA-C
ARA-C 1000 mg/m? od I - 4 dana u iv inf. Od 6h

KONSOLIDACHIA 2

Mitoksantron 10 mg/m? iv inf. Od 1- 5 dana
VP 16 100 mg/m’ iv inf 1 sat, od 1 - 5 dana , 12 sati od Mitoksantrona

KONSOLIDACIJA 3
Idarubicin 12 mg/m? iv inf. 1h, dana 1.

ARA-C 150 mg/m* na 8hsc. Dana 1 -5
6 TG 70 mg/m? na 8h od dana 1 - 5.



ODRZAVANJE (Grana 1)

6 MP 90mg/m? svakodnevno p.o.
MTX 15 mg/m? im | nedeljno do 2 god. (Varijanta 20 mg p.o.)

ODRZAVANJE (Grana 2)

ATRA 45 mg/m* dnevno tokom 15 dana na 3 meseca do 2 godine
MoZe.i kombinovanje 1+ 2, na 3 meseca

PROTOKOL ZA LECENJE AML
Visoki rizik (M4 do M7)

« INDUKCIONA TERAPLJA

Idarubicin (IDR) 10mg/m® 1.,3.,1 5. dana (Zamena DNR 45mg/m?)
ARA-C  100mg/m® od 1 do 10 dana

Etoposide 100mg/m* od 1 do 10 dana

« KONSOLIDACIJA II CIKLUSA

I Identi¢an indukcionom reZimu

II IDR 10mg/m2 1,3, i 5.dana (DNR 45mg)‘mz)

ARA-C 100mg/m’® 5 dana

+ TERAPLJIA ODRZAVANJA (Namesec dana do navriene 2 godine lefenja)

TG 100mg/m? po 5 dana (Lanvis)
ARA-C 100mg/m? sc ili iv 5dana

INDUKCIJA | (CR 28 dan) KONSOLIDACLIA (CR)| ODRZAVANIE

NeCR28d | INDUKCHIA | (CR28d) Konsolidacija T + 1T (CR) | ODRZAVANIE

Ne CR | SALVAGE (Niske doze ARA-C + ATRA)

» NAPOMENA:
Za bolesnike preko 60 godina, dozvoljena je korekcija doze kod bubreZne, sréane
1 hepaticne insuficijencije za 30%.



