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Zinyne naudojami sutrumpinimai

aalPl — Age Adjusted International Prognostic Index
ADTL — Aktyvuotas dalinio tromboplastino laikas
Ag - Antigenas
AITL - Angioimmunoblastic T Cell Lymphoma
AKS — Arterinis kraujo spaudimas
Alo — Alogeniné
ALT — Alanininé transaminazé
AML - Acute Myeloblastic Leukemia
ANS — Absoliutus neutrofily skaicius
AraC- Cytarabinum
AST — Asparagininé trasaminazé
ATRA - All-trans retinoic acid
Auto — Autologiné
BEF — Balymy elektroforezé
BLL - Burkitt Lymphoma / Leukemia, Burkitt-like Lymphoma
CCgR — Complete Cytogenetic Remission
CD - Cluster of Differentiation
CG - Citogenetinis
CHLB ~ Chlorambucilum
CHR — Comple Hematologic Remission
CLL - Chronic Lymphoid Leukemia
CML - Chronic Myeloid Leukemia
CMV - Citomegalo virusas
CNS — Centriné nervy sistema
CPC - Cirkuliuojancios plazminés Iastelés
CR - Pilna remisija
CRB - C reaktyvus baltymas
CrCl - Kreatinino klirensas
DDT - Dideliy doziy terapija
DFS - Disease Free Survival
DLBCL - Diffuse Large B Cell Lymphoma
EBV — Epstein-Bar virusas
ELN — European Leukemia Network
ENG - Eritrocity nusédimo greitis
FCL - Follicular Cell Lymphoma
FGDS — Fibrogastroduodenoskopija
FKS — Fibrokolonoskopija
FLIPI - Follicular Lymphoma International Prognostic Index
G-CSF — Granulocyte Colony Stimulating Factor
GKS — Gliukokortikosteroidai
GTP — Gama gliutamintranspeptidazé
Gy - Gréjai
HB - Hepatitas B
HCV - Hepatito C virusas
HL - Hodgkins Lymphoma
HLA — Human Leukocyte Antigen
HR — Hematologiné remisija
IF — Interferonum
IF-RT - Involved field radiotherapy
Ig — Imunoglobulinas
ivlg — Intraveninis imunoglobulinas
INR - International Normalised Ratio
IPI - International Prognostic Index
U — International Units

K& - Kauly ¢iulpai

KKL — Kamieninés kraujodaros Iastelés

KKLT — Kamieniniy kraujodaros Iasteliy transplantacija
KT — Kompiuteriné tomografija

1/m - Limfmazgiai

LCV - Leucovorinum

LDH - Laktatdehidrogenazé

LGDS - Labai gera daliné remisija

LP — Liumbaliné punkcija

MALT - Mucosa-associated Lymphoid Tissue
MBR — Magnetinis branduoliy rezonansas
MCL — Mantle Cell Lymphoma

MMolR - Major Mollecular Remission

MPO - Mieloperoksidaze

MRD - Minimal Residual Disease

Mtx — Methotrexatum

MZL — Marginal Zone Lymphoma

NE - Neutrofily elastazé

NEU — Neutrofily skai¢ius

NHL - Non-Hodgkin Lymphoma

NSAID — Non-steroid Anti Inflamatory Drugs
0S - Overall Survival

PA - Protrombino aktyvumas

PCgR — Partial Cytogenetic Remission
PCP-P is carinii sukelta pr

PD - Progresuojanti liga

PET — Pozitrony emisijos tomografija

Ph - Filadelfijos chromosoma

PLT — Trombocity skai¢ius

PMBCL - Primary Mediastinal B Cell Lymphoma
PR - Daliné remisija

PSO — Pasauliné sveikatos organizacija
PTCL - Peripheral T Cell Lymphoma

R - Rituximabum

RDS - Respiracinio distreso sindromas

RF — Relapse Free

RIPA — Ristocetino indukuota trombocity agregacija
RT - Radioterapija

SD — Stabili liga

$F — 3arminé fosfataze

SLL — Small Lymphocyte Lymphoma

SMD — Suminis mazgy dydis

ST - Salvage Therapy

TdT - Terminal Deoxynucleotidyl Transferase
TKD - Tirozinkinazés deficitas

TKI - Tirozinkinazés inhibitorius

TLK-10 — Tarptautinés ligy klasifikacijos 10-oji redakcija
TRM - Treatment Related Mortality

Tro — Trombocitai

VNR - Virutiné normos riba

VWF - Von Wilebrando faktorius

WBC - White Blood Count

WB-RT — Whole Brain Radiotherapy

WHO - World Health Organisation

2IV - Zmogaus imunodeficito virusas




Klasifikatoriai

Topografijos kodai

Lapos, burnos ertmé ir ryklée

« C00.9 Lapa

* C02.9 Liezuvis

* C03.9 Dantenos

* C06.9 Burna (nepatikslinta)

* C08.9 Seiliy liaukos

* C09.9 Migdolai (tonzilés)

« C14.0 Rykle

.2 Waldeyer'io Ziedas
Virskinimo sistema

* C15.9 Stemplé

* C16.9 Skrandis

* C17.0 Dvylikapirsté zarna

* C17.1 Tustioji Zarna

® C17.2 Klubiné Zarna

* C17.9 Plonoji Zarna (nepatikslinta)
* C18.0 Akloji Zarna

* C18.1 Kirméliné atauga

* C18.9 Storoji Zarna (nepatikslinta)

* C21.0 I3ange

* C22.0 Kepenys ir intrahepatiniai tulZies latakai
* C23.9 TulZies puslé

* C25.9 Kasa ir kasos latakai

* C26.9 Virskinimo traktas (nepatikslinta)
Kvépavimo sistema ir kratinés Igsta

* C30.0 Nosies ertme

* C30.1 Viduriné ausis

® C31.9 Andiai (sinusai)

* C32.9 Gerklos

* C33.9 Gerklé (trachéja)

* C34.9 Plautis

« 37.9 Ciobrialiauké (thymus)

* €38.0 Sirdis

* C38.3 Tarpuplautis

* C38.4 Pleura

Kaulai

* C40.9 Galuniy kaulai

* C41.0 Galvos kaulai

® C41.2 Stuburo kaulai

® C41.3 Kratines Iastos kaulai

© C41.4 Dubens kaulai

® C41.9 Kaulai (nepatikslinta)

Krauj ir retil iné sistema
* C42.0 Kraujas

® C42.1 Kauly Ciulpai

® C42.2 Bluznis

© C42.3 Retikuloendoteliné sist. (nepatikslinta)
* C42.4 Kraujodaros sistema (nepatikslinta)
Oda

* C44.9 Oda ir odos priedai

Periferiné nervy sistema

 C47.9 Periferiniai nervai

Pilvaplévé ir retroperitoninis tarpas

* C48.0 Retroperitoninis tarpas

* C48.2 Pilvapléve

Minkstieji audiniai

* C49.9 Minkstieji audiniai (nepatikslinta)

Kratis

* C50.0 Spenelis

* C50.9 Kratis

Moters lytiniai organai

* C51.9 Vulva

* C52.9 Makstis

* C53.9 Gimdos kaklelis

* C54.9 Gimdos kiinas

* C55.9 Gimda (nepatikslinta)

* C56.9 Kiauside

* C57.9 Moters lytiniai organai (nepatikslinta)
Vyro lytiniai organai

* C60.9 Varpa

® C61.9 Priesiné liauka (prostata)

* C62.9 Séklidé

* C63.9 Vyro lytiniai organai (nepatikslinta)
Inkstai ir $lapimo takai

* C64.9 Inkstas

* C66.9 Slapimtakis

« 67.9 Slapimo puslé

 68.9 Slapimo takai (nepatikslinta)
Akys ir centriné nervy sistema

* C69.5 Asary liauka

* C69.9 Akis ir akies priedai

* C70.9 Smegeny dangalai

* C71.0 DidZiyjy smegeny pusrutuliai

® C71.5 Smegeny skilveliai

* C71.6 Smegenélés

* C71.9 Smegenys (nepatikslinta)

* C72.0 Nugaros smegenys

* C72.9 Nervy sistema (nepatikslinta)
Endokrininé sistema

® C73.9 Skydliauké

* C74.9 Antinksciai

® C75.0 Prieskydiné liauka

* C75.1 Pasmegeniné liauka (hipofize)
* C75.9 Endokrinineé liauka (nepatikslinta)
Tiksliau neapibudintos lokalizacijos

* C76.0 Galva ir kaklas (nepatikslinta)

* C76.1 Kratiné (nepatikslinta)

* C76.2 Pilvas (nepatikslinta)

* C76.3 Dubuo (nepatikslinta)

* C76.4 Virsutiné galtné (nepatikslinta)
* C76.5 Apatineé galiné (nepatikslinta)
* C76.7 Kitos ir nenurodytos vietos
Limfmazgiai

* C77.0 Galvos ir kaklo limfmazgiai

© C77.1 Kratineés Igstos limfmazgiai

® C77.2 Pilvo limfmazgiai

» C77.3 Pazasties ir rankos limfmazgiai
* C77.4 Kirk3nies ir kojos limfmazgiai

® C77.5 Dubens limfmazgiai

* C77.8 Dauginis limfmazgiy pazeidimas
® C77.9 Limfmazgis (nepatikslinta)
Nezinoma lokalizacija

* C80.9 Pirminio proceso vieta nezinoma




Klasifikatoriai

Limfazgiy regionai

Viso yra 9 limfmazgiy regionai Limfmazgiy regionai pagal diafragma
1. Kairys kaklo limfmazgiy regionas: Aukséiau diafragmos:

* Kairéje Waldejerio Ziedas 1. Kairys kaklo limfmazgiy regionas

* Kairéje virsutiniai kaklo, pakausio limfmazgiai II. Desinys kaklo limfmazgiy regionas
 Kairéje kaklo, pazandiniai limfmazgiai IIl. Kairys pazasties limfmazgiy regionas

* Kairéje virSraktikauliniai limfmazgiai IV. Desinys pazasties limfmazgiy regionas
* Kairéje poraktikauliniai limfmazgiai V. Tarpuplaucio limfmazgiy regionas

1. Desinys kaklo limfmazgiy regionas: Zemiau diafragmos:

* Desinéje Waldejerio Ziedas VI. Mezenterinis limfmazgiy regionas

* Desinéje virsutiniai kaklo, pakausio limfmazgiai VII. Paraaortinis limfmazgiy regionas

* Desinéje kaklo, pazandiniai limfmazgiai VIII. Kairys kirk3nies limfmazgiy regionas
* Desinéje virSraktikauliniai limfmazgiai 1X. Desinys kirksnies limfmazgiy regionas

* Desinéje poraktikauliniai limfmazgiai

111. Kairys paZasties limfmazgiy regionas:
* Kairéje pazasties limfmazgiai

IV. Desinys pazasties limfmazgiy regionas:
* Desinéje pazasties limfmazgiai

V. Tar ¢io limf iy r

* Tarpuplaucio virSutiniai limfmazgiai
* Tarpuplauéio apatiniai limfmazgiai

* Kairéje plauciy Sakny limfmazgiai

* Desinéje plaudiy $akny limfmazgiai

VI inis i iy r
 Pasaito limfmazgiai

* Retroperitoniniai limfmazgiai
* Kepeny varty limfmazgiai

* Celiakiniai limfmazgiai

* BluZnis

® Bluznies varty limfmazgiai

VII. Paraaortinis limfmazgiy regionas:
* Paraaortiniai limfmazgiai

* Desinéje klubiniai limfmazgiai
 Kairéje klubiniai limfmazgiai

VIII. Kairys kirkSnies limfmazgiy regionas:
* Kairéje ingvinaliniai limfmazgiai
* Kairéje femoraliniai limfmazgiai

IX. Desinys kirk3nies limfmazgiy regionas:
* Desinéje ingvinaliniai limfmazgiai
* Desinéje femoraliniai limfmazgiai

Jei bent vienas to regiono limfmazgis y



Ne Hodzkino limfomos (NHL)

Klasifikatoriai

WHO ir TLK-10 klasifikacija

Subrendusiy B Iasteliy
® B limfoblastiné limfoma
WHO: 98113, TLK-10: C85.1
o Smulkiy limfocity limfoma
WHO: 98233, TLK-10: C83.0
® B Igsteliy prolimfocitiné leukemija
WHO: 98333, TLK-10: C91.3
® BluZnies marginalinés zonos limfoma
WHO: 96893, TLK-10: C82.9
® Plaukuoty Igsteliy leukemija
WHO: 99403, TLK-10: C91.4
® BluzZnies B Igsteliy limfoma/leukemija, kitaip
neklasifikuojama
WHO: 95913, TLK-10: C83.0
® Bluznies difuziné raudonosios pulpos mazy B
Iasteliy limfoma
WHO: 95913, TLK-10: C83.0
® Plaukuoty Igsteliy variantiné leukemija
WHO: 95913, TLK-10: C91.4
o Limfoplazmacitiné limfoma
WHO: 96713, TLK-10: C88.0
® Ekstranodinés marginalinés zonos B Iasteliy
limfoma
WHO: 96993, TLK-10:C82.9
® Nodinés marginalinés zonos B Igsteliy limfoma
WHO: 96993, TLK-10:C82.9
e Pediatriné nodinés marginalinés zonos B
Iasteliy limfoma
WHO: 96993, TLK-10: C82.9
o Folikuliné limfoma
WHO: 96903, TLK-10: C82
o Pediatriné folikuliné limfoma
WHO: 96903, TLK-10: C82
® Mantijos lasteliy limfoma
WHO: 96733, TLK-10: C82.9
o Difuziné dideliy B Iasteliy limfoma (DDBLL), kitaip
neklasifikuojama
WHO: 96803, TLK-10:C83.3
o T Igstelémis/histiocitais turtinga dideliy B
Iasteliy limfoma
WHO: 96883, TLK-10: C83.3
® Pirminé CNS DDBLL
WHO: 96803, TLK-10: C83.3
® EBV+ senyvo amZiaus Zmoniy DDBLL
WHO: 96803, TLK-10: C83.3

® Su DDBLL susijes létinis uzdegimas
WHO: 96803, TLK-10: C83.3

o Limfomatoidiné granuliomatoze
WHO: 97661, TLK-10: C96.9

o Tarpuplaucio (uzkracio) dideliy B Igsteliy limfoma
WHO: 96793, TLK-10: C83.3

® Intravaskuliariné dideliy B Iasteliy limfoma
WHO: 97123, TLK-10: C83.3

o ALK+ dideliy B Iasteliy limfoma
WHO: 97373, TLK-10: C83.3

® Plazmablastiné limfoma
WHO: 97353, TLK-10: C83.8

® Dideliy B Igsteliy limfoma kylanti i§ HHV8
susijusios multicentrinés Castleman ligos
WHO: 97383, TLK-10: C83.3

® Pirminé eksudato limfoma
WHO: 96783, TLK-10: C83.3

® Burkitt limfoma
WHO: 96873, TLK-10: C83.7

® B Igsteliy limfoma, kitaip neklasifikuojama, su
DDBLL ir Burkitt limfomos pozymiais
WHO: 96803, TLK-10: C85.1

® B Iasteliy limfoma, kitaip neklasifikuojama, su
DDBLL ir Hodgkin limfomos pozymiais
WHO: 95963, TLK-10: C85.1

Subrendusiy T ir NK Igsteliy neoplazmos:

o T limfoblastiné limfoma
WHO: 98373, TLK-10: C84.2

o T Iasteliy prolimfocitiné limfoma
WHO: 98343, TLK-10: C91.3

o T Iasteliy dideliy granuliuoty limfocity limfoma
WHO: 98313, TLK-10: C91.7

o Létinis limfoproliferacinis NK Igsteliy sutrikimas
WHO: 98313, TLK-10: C91.7

® Agresyvi NK Igsteliy leukemija
WHO: 99483, TLK-10: C95.0

o Sisteminé EBV+ T Iasteliy limfoproliferacineé vaiky
liga
WHO: 97243, TLK-10: C84.5

® Suaugusiyjy T lasteliy leukemija/limfoma
WHO: 98273, TLK-10: C91.5

® Ekstranodiné T/NK lasteliy limfoma, nosies
variantas
WHO: 97193, TLK-10: C84




Ne Hodzkino limfomos (NHL)

Klasifikatoriai

WHO ir TLK-10 klasifikacija (tes.)

® Su enteropatija susijusi T lasteliy limfoma
WHO: 97173, TLK-10: C84

e Hepatosplenineé T Igsteliy limfoma
WHO: 97163, TLK-10: C84

o Periferiné T Igsteliy limfoma, kitaip
neklasifikuojama
WHO: 97023, TLK-10: C84

® Angioimunoblastiné T Iasteliy limfoma
WHO: 97053, TLK-10: C84

® Anaplastiné dideliy lasteliy limfoma, ALK+
WHO: 97143, TLK-10: C84

® Anaplastine dideliy lasteliy limfoma, ALK-
WHO: 97023, TLK-10: C84

Odos limfomos:

® Pirminé odos difuziné dideliy B Iasteliy limfoma,
kojy tipo
WHO: 96803, TLK-10: C83.3

® | vakciniformine hydroa panasi odos limfoma
WHO: 97253, TLK-10: C84

® Poodiné j panikulitg panasi T Iasteliy limfoma
WHO: 97083, TLK-10: C84

® Mycosis fungoides
WHO: 97003, TLK-10: C84.0

® Sezary sindromas
WHO: 97013, TLK-10: C84.1

o Limfomatoidiné papuliozé
WHO: 97181, TLK-10: L41.2

® Pirminé odos anaplastiné dideliy Iasteliy limfoma
WHO: 97183, TLK-10: C84

® Pirminé odos gama-delta T Igsteliy limfoma
WHO: 97263, TLK-10: C84

® Pirminé odos CD8+ agresyvi epidermotropiné
citotoksine T Igsteliy limfoma
WHO: 97093, TLK-10: C84

® Pirminé odos CD4+ smulkiy/vidutiniy T Iasteliy
limfoma
WHO: 97093, TLK-10: C84

® Pirminé odos folikuliné limfoma
WHO: 95973, TLK-10: C82

Histiocitiniy ir dendritiniy lasteliy neoplazmos:
® Histiocitiné sarkoma
WHO: 97553, TLK-10: C96.3

e Langerhanso lasteliy histiocitoze
WHO: 97513, TLK-10: C96

e Langerhanso lasteliy sarkoma
WHO: 97563, TLK-10: C96

@ Besiterpian¢iyjy dendritiniy lasteliy sarkoma
WHO: 97573, TLK-10: C96

® Folikuliné dendritiniy Igsteliy sarkoma
WHO: 97583, TLK-10: C96

® Fibroblastinis rektikuliniy Iasteliy navikas
WHO: 97593, TLK-10: C96

® Nepatikslintas dendritiniy lasteliy navikas
WHO: 97573, TLK-10: C96

e Diseminuota juveniliné ksantogranuloma
WHO: 97573, TLK-10: C96

Potransplantaciniai limfoproliferaciniai sutrikimai
(PTLD):
® Ankstyvus pakenkimas:
® Plazmacitiné hiperplazija
WHO: 99711, TLK-10: C96.9
© Infekciné mononukleozés tipo PTLD
WHO: 99711, TLK-10: C96.9
® Polimorfinis PTLD
WHO: 99713, TLK-10: C96.9
® Monomorfinis PTLD (B ir T/NK lasteliy tipai)*
TLK-10: C96.9
® Klasikiné Hodgkin limfoma PTLD tipo*
TLK-10: C96.9

*3ie pazeidimai klasifi i pagal ijos ar li
ICD-O kodus, atitinkamai su kuo yra susije




Ne Hodzkino limfomos (NHL)

Fiziniai ligos pozymiai

B-simptomai Bulky

* >10% svorio kritimas per 6 ménesius Limfmazgis 25 cm arba tarpuplautis tiesinéje

* Kars¢iavimas >38°C rentgenogramoje >1/3 didZiausio kratinés Igstos
* Naktinis prakaitavimas matmens

Ann-Arbor stadizacijos sistema

I —Vieno limfmazgiy regiono pazeidimas
— Vieno ekstra limfinio organo pazeidimas (gretimy organy peraugimas (E) = yra)
Il —Dviejy ir daugiau limfmazgiy regiony pazeidimas vienoje diafragmos puséje

— Vieno ekstra limfinio organo pazeidimas (gretimy organy peraugimas (E) = yra) su to regiono
limfmazgiy pazeidimu. Taip pat gali bati pazeisti limfmazgiai ir i$ kity regiony, taciau visi Il stadijos
pazeidimai turi bati vienoje diafragmos puséje

— Dviejy ir daugiau limfmazgiy regiony pazeidimas vienoje diafragmos puséje su bluZnies pazeidimu

Il - Limfmazgiy regionai paZeisti per abi diagragmos puses. Il stadijos nejtakoja ekstra limfiniy organy
ar bluZnies pazeidimas

IV —Jeiyra diseminuoty ekstralimfatiniy organy (diseminacija (IV st.) = yra). IV stadijos nejtakoja pazeisty
limfmazgiy regiony skaicius ar i$sidéstymas

Papildomai prie stadijos prirasoma:

B —lei pacientui yra pasireiske B simptomai

E  —lJeiyra ekstra limfinio organo pazeidimas

X  —lJeiyra pazeistas tarpuplautis (tarpuplau¢io diametras >1/3 didZiausio kratinés lastos plocio)

St. Jude stadizacijos sistema:

I —Vienas ekstranodinis navikas arba vienas I/m (i3skyrus tarpuplaucio ir pilvo ertmés)
Il —Bet kuris i$ toliau iSvardinty atvejy:
« Vienas ekstranodinis navikas ir paZeisti gretimi |/m
« Du ekstranodiniai navikai toje pacioje diafragmos puséje (gretimi I/m paZeisti arba ne)
 Pazeidimas, prasidéjes skrandyje ar Zarnyne (gretimi |/m paZeisti arba ne)
 PaZeisti 22 |/m regionai toje pacioje diafragmos puséje
IIR - Pazeidimas, buves pilvo ertméje, tadiau radikaliai pasalintas chirurginiu badu
Il - Bet kuris i$ toliau iSvardinty atvejy:
« Du ekstranodiniai navikai skirtingose diafragmos pusése (gretimi I/m paZeisti arba ne)
* Pazeidimas, prasidéjes plauciuose, tarpuplautyje arba kratinés ertméje
* Limfoma, pazeidzianti stubura ar aplinkines sritis
* Pazeidimas, prasidéjes pilvo erméje ir placiai iSplites
 PaZeisti 22 |/m regionai skirtingose diafragmos pusése
1A - Limfoma neiplitusi uz pilvo ertmés riby, tac¢iau negali bati pasalinta chirurgiskai
1B - Limfoma, pazeidzianti keletg pilvo ertmés organy
IV - Bet kuris anks¢iau paminétas variantas kartu su CNS ir/ar KC pazeidimu




Ne Hodzkino limfomos (NHL)

Prognostiniai indeksai

IPI

* Biologinis amzZius >60 m.

* PSO bendra baklé >2

* Serumo LDH virsija norma

o [1I-IV Ann-Arbor ligos stadija

* Ekstranodiné diseminacija >1 sistemoje

aalPI (kai biologinis amZius <60 m.)

* PSO bendra baklé >2
* Serumo LDH virsija norma
 [1I-IV Ann-Arbor ligos stadija

FLIPI (tik folikulinéms limfomoms)

* Hemoglobinas <120 g/I

* Serumo LDH virsija norma
 [1I-IV Ann-Arbor ligos stadija

* Pazeisti >4 limfmazgiy regionai

FLIP rizikos vertinimas

Rizikos veiksniy skaicius Recidyvo rizika 10 m. iSgyvenamumas, %
0-1 Maza 62-71
2 Vidutiné 48 -51
3-4 Didelé 34-36

Bendros biklés vertinimas pagal PSO

0 — Fizinis aktyvumas normalus

1 — Gali vaiks¢ioti, dirbti nesunky darbg

2 — Vaiksto, tacdiau dirbti nebegali, judrus >50% budravimo laiko
3 — Dalinai apsitarnauja, judrus <50% budravimo laiko

4 — Visiskai nejgalus

5 — Mires




Ne Hodzkino limfomos (NHL)

Limfomy (iSskyrus CNS) atsako kriterijai

Apibud. Limfmazgi BluZnis/kepenys Kauly &iulpai
CR  Visy limfomos FDG kaupianti ar PET teigiama prie$ Neciuopiama, Zidiniai ~ Pakartotinéje
pozymiy gydyma: bet kokio dydfio liktiné iSnyko biopsijoje infiltratas
i$nykimas maseé, jei PET neigiama; isnyko; jei
Nepastoviai FDG kaupianti ar PET morfologiskai
neigiama: KT regresija iki normalaus abejotina, turi buti
dydzio neigiama
imunohisto-
chemigkai
PR ISmatuojamy Iki 6 didZiausiy dominuojanciy masiy > 50% zidiniy Nevertinama, jei
masiy statmeny diametry sumos (SPD) sumazéjimas (jei teigiama prie$
regresija ir 250% sumazéjimas; kity I/m nepadidéjo vienas zidinys, gydyma, nurodyti
neéra naujy FDG kaupianti ar PET teigiama prie$ matuojamas lasteliy rasj
Zidiniy gydyma: islieka viena ar daugiau didZiausiais skersinis
jau anks€iau buvusi PET teigiama diametras); kepenys
sritis; bei bluznis
Nepastoviai FDG kaupianti ar PET nepadidéjo

neigiama: stebima KT regresija

SD  Neatitinka CR/ FDG kaupianti ar PET teigiama pries
PRar PD gydyma: islieka jau anksé&iau bu-
vusios PET teigiamos sritys ir néra
naujy KT ar PET teigiamy sriciy;
Nepastoviai FDG kaupianti ar PET
neigiama: buvusios KT masés

nesikeicia
PD  Betkoks naujas  Naujy masiy atsiradimas: > 1.5cm bet Bet kurio buvusio Zidinio  Naujas infiltratas ar
Zidinys ar kurioje asyje, 2 50% daugiau kaip >50% SPD padidéjimas jo recidyvas
250% buvusiy  vieno I/m SPD padidéjimas ar prie$ nuo nadiro
Zidiniy tai buvusio I/m > 50% ilgiausio
padidéjimas diametro padidéjimas, kurio
nuo nadiro trumpoji asis > 1 cm

Zidiniai PET teigiami, jei FDG kaupianti
limfoma ar buvo PET teigiama pries
gydyma

FDG kaupiancios limfomos: difuziné dideliy B Iasteliy, Hodgkin limfoma, folikuliné limfoma, mantijos zonos limfoma
iai FDG iancios lii kitos agresyvios ar indolentinés limfomos.

PET Deauville kriterijai (2009)

1 - Kaupimo néra Gydymo deeskalacija kai 1 ar 2
2 — Kaupimas < tarpuplauciui Gydymo eskalacija kai 4 ar 5

3 — Tarpuplautis < kaupimas < kepenys

4 - Vidutiniskai padidéjes kaupimas > kepenys

5 — Stipriai padidéjes kaupimas (jskaitant ir naujus Zidinius) > kepenys




Ne Hodzkino limfomos (NHL)

CNS limfomy atsako kri i pagal IPC6

Smegeny radiologija Steroidy dozé Akiy tyrimas CSF citologija
CR Nekaupia kontrasto Neskiriama Normalus Neigiama
PR 50% naviko sankaupy Irrelevantiska Mazos RPE* Neigiama
sumazéjimas. Néra anomalijos arba
kontrasto kaupimosi norma.
SD Tarpinis jvykis tarp dalinés remisijos ir ligos progresijos
PD** 25% auglio padidéjimas. Irrelevantiska Atsikartojanti ar Atsikartojanti ar
Nauiji ligos Zidiniai nauja akiy liga. teigiama.
(CNS ar sisteminiai)
RD** Nauji ligos ¥idiniai R TG

(CNS ar sisteminiai) nauja akiy liga.

*  RPE - tinklainés pigmento epitelis
** PD fiksuojama, kai pries tai buvo PR arba SD.
*** RD fiksuojama, kai prie3 tai buvo CR.

PET-KT

NHL PET-KT indikacijos Lietuvoje (V-448, 2014 balandzio 18 d.)

C82 - Folikuliné (mazgeliné) ne Hodzkino (non-Hodgkin) limfoma
€83 - Difuziné ne Hodzkino (non-Hodgkin) limfoma

C84 - Periferinés ir odos T Igsteliy limfomos

€85 — Kiti ir nepatikslinti ne HodZkino (non-Hodgkin) limfomos tipai

* I3plitimui jvertinti pries taikant radikaly gydyma
o Likutinei masei jvertinti po chemoterapijos, sprendziant dél tolesnio radikalaus gydymo batinybés
* Biopsijos vietai tikslinti prie$ nustatant gydymo taktika, kai KT arba MRT tyrimai nepakankamai

informatyvis
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Difuzineé dideliy B Igsteliy limfoma (DLBCL)

NODALINE IR PIRMINE TARPUPLAUCIO

Tyrimai prieS gydyma

Privalomi

* Pilnas kraujo tyrimas

« AST, ALT, $F, GTP, bilirubinas, kreatininas, K*, Na*, CI", Ca**
e LDH

* INR, ADTL, fibrinogenas

* HBsAg, anti-HBc, anti-HCV, anti-ZIVx

* Kaklo, kratinés, pilvo, dubens diagnostiné KT (dKT) ir PET-KT
 KC trepanobiopsija (low-grade NHL ekskliuduoti)

* Biobankas

Papildomi

* FGDS (virskinimo trakto limfoma ar simptomatika)

* Galvos MBR tyrimas su kontrastu (jei yra CNS simptomatika)

» KC tekmés citometrija (jei KC trepanobiopsijos atspauduose aptiktos limfomineés lastelés)
 LP (jei yra CNS simptomatika ar yra indikacijos CNS profilaktikai)

KT CR/CRu/PR kriterijai

* CR/CRu: limfmazgiy didZiausiy statmeny diametry sumy (SPD) > 75% regresija

* PR:SPD 50-75% regresija

Matuojama:

* Jei <6 atskiry I/m - visy SPD

* Jei> 6 atskiry I/m - 3e3iy dominuojantiy atskiry (batinai tarpuplaucio ir retroperitoninio tarpo) SPD

DLBCL PET-KT indikacijos Lietuvoje (V-448, 2014 balandzio 18 d.)

€83 - Difuziné ne Hodzkino (non-Hodgkin) limfoma

o I3plitimui jvertinti pries taikant radikaly gydyma

o Likutinei masei jvertinti po chemoterapijos, sprendziant dél tolesnio radikalaus gydymo batinybés
 Biopsijos vietai tikslinti prie$ nustatant gydymo taktika, kai KT arba MRT tyrimai nepakankamai
informatyvias

* Ankstyvam atsakui j gydyma vertinti, jei tai keicia tolesne gydymo taktika




Difuzineé dideliy B Igsteliy limfoma (DLBCL)

NODALINE IR PIRMINE TARPUPLAUCIO

Gydymo taktika

Biologinis amZius <60 m.

aalPl = 0 + ne bulky* ‘ Rx5-CHOP14 x 4 ‘
aalPI = 0 + bulky* arba aalPl = 1

ogi a s >60 m

L2

Rx 8-CHOP14 x 6 * IF-RT ‘

‘ R x 8 - HICHOP14 x 6 * IF-RT ‘

IPI = 1 + ne bulky* ‘ Rx5-CHOP14 x 4

IPI =1 + bulky* arba IPI = 2-5 ‘ Rx7-CHOP14 x 6 t IF-RT

CNS profilaktika

INDIKACHIOS: PROFILAKTIKA

Plitimas: (skiriama po [Hi]JCHOP14 kursy):

* kauly ¢iulpuose * Methotrexatum 3 ginf. i.v. per 4 valandas 1ir 15d. x 2
o seklidéje (HDMtx-3 protokolas)

o kratyje

* galvos antiuose, rykléje, tonziléje
« paravertebraliai, inkstuose/antinks¢iuose
e ir/ar 22 ekstranodaliniuose organuose

Stebésena - individuali

e DLBCL bulky 27,5 cm

[
~N



DLBCL — gydymo taktika

NODALINE IR PIRMINE TARPUPLAUCIO

‘ Rx5-CHOP14* x 4
A4
CNS profilaktika

‘ R lasinamas 1 kurso metu 1ir 3 d., 2-4 kursy metu — tik 1 d., G-CSF** ‘

‘ Jei yra indikacijy: HDMtx-3 i.v. 1ir 15d. x 2 ‘

‘ Po 6-8 sav. ‘

PET-KT D STOP

}—b‘ Biopsija
Gelbstintysis gydymas

Aptarti taktikq

‘ Individualiai: RT 36 Gy

Stabili liga / progresija Biopsija

Gelbstintysis gydymas

STOP

v v

CR/PR

K2

‘ PR: Spresti dél RT 36 Gy

**  Skiriama G-CSF 5 pg/kg/d 6-12 dienomis arba PEG-G-CSF 6 mg 2-3 dieng

& Kursas kartojamas po 14 d., kai po nadiro ANS >0,5x10° /1, PLT >50x10° / | ‘




DLBCL — gydymo taktika

NODALINE IR PIRMINE TARPUPLAUCIO

‘ R + prefazé ‘ ‘ R lasinamas 3 d. ‘
A 4

‘ R-CHOP14* x 6 ‘ ‘ é:oj;:Fiil(lo metu R ladinamas 1 ir 3 d., kity cikly metu —tik 1 d. ‘
A 4

‘ CNS profilaktika ‘ Jei yra indikacijy: HDMtx-3 i.v. 1ir 15d. x 2 ‘

m STOP ‘ ‘ Spresti dél RT 36 Gy, jei bulky (>5-7,5cm) ‘

Nauji Zidiniai H Biopsija H Gelbstintysis gydymas ‘
Kiti }—}{ Aptarti taktikg ‘ ‘ Individualiai: RT 36 Gy ‘

Stabili liga / progresija M Biopsija }—){ Gelbstintysis gydymas ‘
CR/PRir ne bulky }—){ STOP ‘ ‘ PR: Spresti dél RT 36 Gy ‘

CR/ PRir bulky (>5-7,5 cm) H RT 36 Gy j bulky vietas ‘

© Kursas kartojamas po 14 d., kai po nadiro ANS >0,5x10° /1, PLT >50x10° / |
**  Skiriama G-CSF 5 pg/kg/d 6-12 dienomis arba PEG-G-CSF 6 mg 2-3 dieng




DLBCL — gydymo taktika

NODALINE IR PIRMINE TARPUPLAUCIO

‘ Privaloma PCP profilaktika co-tri lum 960 mg x 2 pirmadieniais ir penktadieniais p.o. ‘

‘ R + prefazé ‘ ‘ R ladinamas 3 d. ‘
) 4

‘ R-HICHOP14* x 6 ‘ ‘ éiocnggiblo metu R lasinamas 1 ir 3 d., kity cikly — tik 1 d. ‘
4

‘ CNS profilaktika ‘ ‘ Jei yra indikacijy: HDMtx-3 i.v. 1ir 15d. x 2 ‘

‘ Trepanobiopsija ir MRD tyrimas, jei buvo jraukti KC. PET-KT — po 6-8 sav. ‘

sToP ‘ ‘ Spresti dél RT 36 Gy, jei bulky (>5-7,5cm) ‘

ar KE MRD+ Biopsija M Gelbstintysis gydymas ‘

Stabili liga / progresija
ar K€ MRD+

Kiti }—}{ Aptarti taktikq ‘ ‘ Individualiai: RT 36 Gy

Biopsija M Gelbstintysis gydymas ‘

CR/PRir ne bulky H STOP ‘ ‘ PR: Spresti dél RT 36 Gy ‘

CR/ PRir bulky (>5-7,5 cm) }—){ RT 36 Gy j bulky vietas ‘

D Kursas kartojamas po 14 d., kai po nadiro ANS >0,5x10° /1, PLT >50x10° / |
**  Skiriama G-CSF 5 pg/kg/d 6-12 dienomis arba PEG-G-CSF 6 mg 3-ig dieng




DLBCL — gydymo taktika

NODALINE IR PIRMINE TARPUPLAUCIO

Biologinis amzius >60 m.
IPI = 1 + ne bulky (<5-7,5 ci

e

Rx5— R laSinamas 1 kurso metu 1ir 3 d., 2-4 kursy metu —tik 1d.; G-CSF***
CHOP14* ** x4 Sirdies komorbidiskumas - spresti dél GCVP.
A 4

CNS profilaktika Jei yra indikacijy: HDMtx-3 i.v. 1ir 15d. x 2 ‘

Po 6-8 sav.

PET-KT D1-2 STOP

Nauji zidiniai Biopsija QEEETTED)
paliatyvus gydymas
){ Kiti M Aptarti taktikg ‘ ‘ Individualiai: RT 36 Gy ‘
- . S Gelbstintysis /
ﬁ Stabili liga / progresija }—){ Biopsija }—){ T e ‘

STOP ‘ ‘ PR: Spresti dél RT 36 Gy ‘

ﬂ CR/PR

*  Kursas kartojamas po 14 d., kai po nadiro ANS >0,5x10° / |, PLT >50x10° / |
**  Cyprofloxacinum 0,5 g x 2/d. p.o. 6-12 d. (rekomenduojama)
**%  Skiriama G-CSF 5 pg/kg/d 6-12 dienomis arba PEG-G-CSF 6 mg 2-3 dieng




DLBCL — gydymo taktika

NODALINE IR PIRMINE TARPUPLAUCIO

‘ Privaloma PCP profilaktika co-tri lum 960 mg x 2 pirmadieniais ir penktadieniais p.o. ‘
‘ R-prefazé ‘ ‘ R laginamas 3 d. ‘
) 4

‘ Rx7- ‘

1-ojo ciklo metu R ladinamas 1 ir 3 d., kity cikly metu —tik 1 d.; G-CSF*** ‘

CHOP14* ** x 6 Sirdies komorbidiskumas - spresti del GCVP.
4
‘ CNS profilaktika ‘ ‘ Jei yra indikacijy: HDMtx-3 i.v. 1ir 15d. x 2 ‘

m STOP ‘ ‘ Spresti dél RT 36 Gy, jei bulky (>5-7,5cm) ‘

‘ Po 6-8 sav. ‘

Biopsija M Gelbstintysis / ‘

ar KE MRD+ paliatyvus gydymas

Stabili liga / progresija
ar K€ MRD+

Kiti }—}{ Aptarti taktikq ‘ ‘ Individualiai: RT 36 Gy ‘

Biopsiia Gelbstintysis /
psl) paliatyvus gydymas

CR/PRir ne bulky }—}{ STOP ‘ ‘ PR: Spresti dél RT 36 Gy ‘

CR/ PRir bulky (>5-7,5 cm) H RT 36 Gy j bulky vietas ‘

*  Kursas kartojamas po 14 d., kai po nadiro ANS >0,5x10° /I, PLT >50x10° / |
**  Cyprofloxacinum 0,5 g x 2/d. p.o. 6-12 d. (rekomenduojama)
**% Skiriama G-CSF 5 pg/kg/d 6-12 dienomis arba PEG-G-CSF 6 mg 2-3 dieng




Skrandzio difuziné dideliy B Igsteliy limfoma —

skrandzio DLBCL

Tyrimai prieS gydyma

Privalomi

 Pilnas kraujo tyrimas

 AST, ALT, 3F, GTP, bilirubinas, kreatininas, K*, Na*, CI, Ca®*

* LDH

* INR, ADTL, fibrinogenas

« HBsAg, anti-HBc, anti-HCV, anti-ZIVx

* Kaklo, kratineés, pilvo, dubens dKT ir PET-KT

* FGDS: daugybineés skrandzio biopsijos dél H.pylori + ureazeés testas
 KC trepanobiopsija (low grade NHL ekskliudavimui)

 Biobankas

Gydymo taktika

Visi veiksniai

© DLBCL su ar be MALT elementu

® H.pylori +

e Lokalizuota skrandyje +/- H.pylori eradikacija +/- rituximabum
regioniniuose Ilmfmazgluose

Zr. nodaliné DLBCL + H.pylori eradikacija

H.pylori eradikacija, efektyvumas

Po H.pylori eradikacijos pilnos remisijos tikimybé:

* DLBCL be MALT — 68,8%, laiko mediana iki CR — 2,1 mén.
© DLBCL su MALT - 56,3%, laiko mediana iki CR— 5 mén.
 Jei DLBCL lokalizacija gleivinéje/pogleivyje — CR 86,7%
 Jei DLBCL i$plitusi muscularis propria ar giliau — CR 39,3%

Kuo SH, Yeh KH, Wu M, et al. H. pylori eradication therapy is effective in the treatment of early-stage H. pylori-positive gastric
diffuse’ IargeE -cell Iymphomas B%::d 2012. Py is eff f early-stag LB &

* Kai jmanoma visiskai uztikrinti paciento ¢ ypat vy i i i pacientams rekomenduojama
rinktis H1 taktika.




Skrandzio DLBCL — gydymo taktika

Visi veiksniai:
DLBCL su ar be MALT elementu; H.pylori +; Lokalizuota skrandyje +/- regioniniuose
limfmazgiuose; Perigastriniai limfmazgiai <1,5 cm; LDH normalus

H.pylori eradikacija

Restadizacija po 30 d. ‘ FGDS: daugybinés biopsijos dél H.pylori + ureazés testas

Regresija

‘ H.pylori + ‘ ‘ H.pylori -
v

Pakartotiné eradikacija
kitais vaistais

Restadizacija po 30 d. ‘ FGDS: daugybinés biopsijos dél H.pylori + ureazés testas ‘

Stebésena kas 3 mén. ‘ ‘ FGDS ‘

Rituximab

375 mg/m’ x 1/sav. x 4
arba

H1 taktika

Restadizacija FGDS

Stabili liga / progresija

Aptarti (Zzr. H1)



Séklidziy difuziné dideliy B Igsteliy limfoma —

séklidziy DLBCL

Tyrimai prieS gydyma

Privalomi

* Pilnas kraujo tyrimas

« AST, ALT, SF, GTP, bilirubinas, kreatininas, K*, Na*, CI, Ca®*
* LDH

* INR, ADTL, fibrinogenas

« HBsAg, anti-HBc, anti-HCV, anti-ZIVx

* Kaklo, kratineés, pilvo, dubens dKT ir PET-KT

* Galvos MBR tyrimas su kontrastu

* Kitos seklidés sonoskopija

« KC trepanobiopsija (low grade NHL ekskliudavimui)

* Biobankas

Papildomi

« KC tekmés citometrija (jei KC trepanobiopsijos atspauduose aptiktos limfomineés Iastelés)
* LP (jei jtariamas dangaly pazeidimas)
* Akiy dugno tyrimas

Gydymo taktika

15gydymo tikslu

I-1l stadija ‘ Orchektomija + R-CHOP14 x 6 + HDMtx-3 x 2 + séklidés RT ‘
‘ Orchektomija + Zr. nodaliné DLBCL + HDMtx-3 x 2 + séklidés RT ‘




Séklidziy DLBCL — gydymo taktika

I stadija L1

Privaloma PCP profilaktika co-tri 960 mg x 2 pirmadieniais ir ktadieniais p.o. ‘

Orchektomija

dKT ir PET-KT

R-CHOP14* ** x 6 ‘ Sirdies komorbidiskumas - spresti dél GCVP.

1-ojo ciklo metu R laSinamas 1 ir 3 d., kity cikly —tik 1 d. ‘

v

HDMtx-3 x 2 ‘ ‘ 1ir 15 d. tik esant normaliai inksty funkcijai x 2 ‘

. - |

Spresti dél RT 36 Gy, jei bulky (>5-7,5cm)
paraaortiné limfadenopatija

Kontralateraliné séklide
RT 25-30 Gy

)‘ }—){ Biopsija }—)‘ Gelbstintysis / paliatyvus gydymas ‘
o f q Individualiai: RT j kontralateraling
’{ Kt M Aptarti taktika ‘ séklide / bulky limfadenopatija ‘
ﬁ Stabili liga / progresija H Biopsija H Gelbstintysis / paliatyvus gydymas ‘
CR/PR Kontralateraliné séklidé Spresti dél RT 36 Gy, jei bulky (>5-7,5cm)
RT 25-30 Gy paraaortiné limfadenopatija

& Kursas kartojamas po 14 d., kai po nadiro ANS >0,5x10° /1, PLT >50x10° / |
**  Skiriama G-CSF 5 pg/kg/d 6-12 dienomis arba PEG-G-CSF 6 mg 2-3 dieng




Séklidziy DLBCL — gydymo taktika

-V stadija .

Privaloma PCP profilaktika co-tri 960 mg x 2 pirmadieniais ir

is p.o.

Orchektomija

dKT ir PET-KT

Zr. nodaliné DLBCL

‘ ‘ Jei yra CNS pakenkimas, spresti dél Burkitt ar CNS limfomos protokolo

\ 4

HDMtx-3 x 2

‘ ‘ 1ir 15 d. tik esant normaliai inksty funkcijai x 2

v

Zr. nodaliné DLBCL +
Kontralateraliné
séklidé RT 25-30 Gy




Folikuliné limfoma (FCL)

Tyrimai prieS gydyma

Privalomi

* Pilnas kraujo tyrimas

« AST, ALT, $F, GTP, bilirubinas, kreatininas, K*, Na*, CI", Ca**
e LDH

* INR, ADTL, fibrinogenas

» HBsAg, anti-HBc, anti-HCV, anti-ZIVx

* Kaklo, kratinés, pilvo, dubens dKT ir PET-KT

 KC trepanobiopsija / tékmés citometrija

* Biobankas

Papildomi

* FGDS (virskinimo trakto limfoma)
* Galvos MBR tyrimas su kontrastu (jei yra CNS simptomatika)
 LP (jei yra CNS simptomatika)

Gydymo taktika

1 ar Il st. (jtrauktos <3 gretimos |/m grupés)

- FLIPI = 0-2 ‘ R-CHOP21 x 6 + palaikomasis R** ‘
m FLIPI =3-4 ‘ R-CHOP14 x 6 + palaikomasis R**

Su komorbidiskumu
11 st. (jtrauktos >3 I/m grupés); llI-IV st.

Stebésena - individuali

* Alternatyva — R-chemoterapija + RT ar R monoterapija + RT, nes iSgyvenamumas nesiskiria

ligina laikg iki progresijos
***  Besimptome liga galima stebéti negydant

**




FCL — gydymo taktika

I- Il st. (jtrauktos <3 gretimos |/m grupés)

IF-RT ‘ ‘ Jei bulky, R-CHOP14-21 x 4-6 pries RT. ‘

Be komorbidiskumo
I st. (jtrauktos >3 I/m grupés); llI-IV st.

FLIPI = 0-2

co-tri lum 960 mg x 2 pirmadieniais ir iais p.o.
Transfuzijoms tik Svitinti eritrocitai ir trombocitai

‘ Privaloma PCP pr

‘ Prefazé ‘ ‘ Tik jei reika naviko redukcijos
‘ R-CHOP21* x 6 ‘ ‘ R ladinamas 1 d.
‘ Palaikomasis R ‘ ‘ Kas 2 mén. iki progresijos, bet ne ilgiau 2 mety
Privaloma PCP profilaktika co-trii lum 960 mg x 2 pir ieniais ir penktadieniais p.o.
Transfuzijoms tik Svitinti eritrocitai ir trombocitai
‘ Prefazé ‘ ‘ Tik jei reika naviko redukcijos
4
‘ R-CHOP14** x 6 ‘ ‘ R laSinamas 1-3 d.; G-CSF***
) 4
‘ Palaikomasis R ‘ ‘ Kas 2 meén. iki progresijos, bet ne ilgiau 2 mety

Su komorbidisSkumu
Il st. (jtrauktos >3 I/m grupés); IlI-IV st.

Privaloma PCP profilaktika co-tril lum 960 mg x 2 pirmadieniais ir penktadieniais p.o.
Transfuzij tik Svitinti eritrocitai ir bocitai
‘ Prefazé ‘ ‘ Individualiai
R-CVP21 x 6 ‘ ‘ R ladinamas 1 d.
A 4
‘ Palaikomasis R ‘ ‘ Kas 2 meén. iki progresijos, bet ne ilgiau 2 mety
Rx4 ‘ ‘ R lasinamas 1, 8, 15 ir 22 d.

*  Kursas kartojamas po 21 d., kai po nadiro ANS >0,5x10° / I, PLT >50x10° / |
**  Kursas kartojamas po 14 d., kai po nadiro ANS >0,5x10° / I, PLT >50x10° / |
*** Skiriama G-CSF 5 pg/kg/d 6-12 dienomis




Mantijos Igsteliy limfoma (MCL)

Tyrimai prieS gydyma

Privalomi

* Pilnas kraujo tyrimas

 AST, ALT, 3F, GTP, bilirubinas, kreatininas, K*, Na*, CI, Ca®*

e LDH

* INR, ADTL, fibrinogenas

« HBsAg, anti-HBc, anti-HCV, anti-ZIVx

* Kaklo, kratineés, pilvo, dubens dKT ir PET-KT

« KC trepanobiopsija (biopsinéje medziagoje turi bati nustatytas Ki67 %)
« KC tekmés citometrija

* Biobankas

Papildomi (jei yra simptomatika)

* FKS

* Galvos MBR su kontrastu
e LP

* FGDS

Indolentiné MCL

* Besimptomé

* Leukemija + splenomegalija + minimali limfadenopatija
® SOX11(-) ar dim+ branduolélyje

* Ki67 <10%

o IgHV < 97%

* Néra kompleksinio kariotipo

Gydymo ta a

[R-HICHOP14 — R-HDArac14] x 3
+ KKLT + palaikomasis R

[R-CHOP14 — R-HDArac14] x 3 + palaikomasis R ‘

(R)-CHLB, (R)-CVP, (R)-FC, (R)-HDMP, (R)-CHOP ‘




MCL - mo taktika

‘ Stebéti kas 3 mén. ‘

Progresija / Agresyvi MCL

Tinkami KKLT (be komorbidiskumo, <60-70 m.)

Netinkami KKLT (be komorbidiskumo, >60-70 m.)

Netinkami KKLT su komorbidiskumu




ymo taktika

Tinkami KKLT (be komorbidiskumo, <60-70 m.)
Indolentiné progresija
Agresyvi

‘ Privaloma PCP profilaktika co-tri lum 960 mg x 2 pirmadieniais ir ktadieniais p.o. ‘

Transfuzijoms tik Svitinti eritrocitai ir trombocitai

‘ R-prefazé ‘ ‘ R lasinamas 3 d.; intratekaliné profilaktika ‘

‘ R-HiCHOP14* ** ‘ ‘ R-1ir3d., G-CSF***; intratekaliné profilaktika ‘
v

‘ R-HDAraC14* ‘ ‘ R ladinamas 1 d., G-CSF*** ‘
A 4

‘ R-HiCHOP14* ** ‘ ‘ R lasinamas 1 d., G-CSF***; intratekaliné profilaktika ‘
\ 4

‘ R-HDAraC14* ‘ ‘ R lasinamas 1 d., G-CSF*** ‘
v

‘ R-HiCHOP14* ** ‘ ‘ R lasinamas 1 d., G-CSF***; intratekaliné profilaktika ‘

oo
I

‘ R-HDAraC14 ‘ ‘ R 1-3 d.; KKL mobilizacijai G-CSF 10 pg/kg/d 11 d. iki aferezés ‘
A 4
‘ KKL afereze ‘ ‘ Gydomujy afereziy skyriuje ‘

h 4
‘ R-BEAM + Auto KKLT ‘

KCTH skyriuje ‘

8 sav. po auto KKLT ‘

‘ Palaikomasis R ‘

Kas 2 meén. iki progresijos, bet ne ilgiau 2 mety ‘

MRD K€ Flow (+) ar
progresija

Aptarti taktika

*  Kursas kartojamas po 14 d., kai po nadiro ANS >0,5x10° /|, PLT >50x10° / I; (>60 m. AraC — 2 g/m?)
** 560 m.—R-CHOP14
*** Skiriama G-CSF 5 pg/kg/d 6-12 dienomis




MCL - gydymo taktika

Netinkami KKLT be komorbidiskumo, <60-70 m.
Indolentiné progresija
Agresyvi

‘ Privaloma PCP profilaktika co-tri lum 960 mg x 2 pirmadieniais ir p ieniais p.o. ‘

Transfuzijoms tik Svitinti eritrocitai ir trombocitai

‘ R-prefazé ‘ ‘ R lasinamas 3 d.; intratekaliné profilaktika ‘

‘ R-CHOP14* ** ‘ ‘ R-1ir3d., G-CSF***; intratekaliné profilaktika ‘
R-HDAraC14* (2g/m?) ‘ ‘ R laginamas 1 d., G-CSF***

‘ R-CHOP14* ** ‘ ‘ R laginamas 1 d., G-CSF***; intratekaliné profilaktika ‘

R-HDAraC14* (2g/m?) | [ Rlasinamas 1d., G-CSF*** ‘

‘ R-CHOP14* ** ‘ ‘ R lasinamas 1 d., G-CSF***; intratekaliné profilaktika ‘
4
R-HDAraC14* (2g/m?) ‘ ‘ R laginamas 1 d., G-CSF*** ‘

Regresija

Palaikomasis R ‘ ‘ Kas 2 mén. iki progresijos, bet ne ilgiau 2 mety

Progresija

Aptarti taktikq

*  Kursas kartojamas po 14 d., kai po nadiro ANS >0,5x10° /|, PLT >50x10° / I; (>60 m. AraC — 2 g/m?)
** 560 m.—R-CHOP14
*** Skiriama G-CSF 5 pg/kg/d 6-12 dienomis




ymo taktika

Netinkami KKLT su komorbidiskumu
Indolentiné progresija
Agresyvi

Privaloma PCP profilaktika co-tri lum 960 mg x 2 pirmadieniais ir p ieniais p.o.
Transfuzijoms tik Svitinti eritrocitai ir trombocitai

‘ Prefazé ‘ ‘ Individualiai ‘
?{ (R)-CHLB x 6-12 ‘ ‘ Individualiai ‘
H (R)-CVP x 4-8 ‘ ‘ R laginamas 1-3 dieng ‘
){ (R)-HDMP x 4-6 ‘ ‘ R ladinamas 1-3 dieng ‘
){ (R)-CHOP x 4-6 ‘ ‘ R ladinamas 1-3 dieng




Marginalinés zonos limfoma (MZL)

Tyrimai prieS gydyma

Privalomi

* Pilnas kraujo tyrimas ir ENG

 AST, ALT, 5F, GTP, bilirubinas, kreatininas, K*, Na*, CI, Ca®*
e LDH

* BEF, IgG, IgA, IgM

* INR, ADTL, fibrinogenas

* H. pylori testas

* HBsAg, anti-HBc, anti-HCV, anti-ZIV1/2

 KC trepanobiopsija + flow

* Biobankas

Papildomi

* Kaklo, kratineés, pilvo, dubens KT (jei kliniskai liga lokalizuota)
* FGDS (virskinimo trakto limfoma arba yra simptomatika, imamos daugybinés biopsijos)
* FKS (jei yra simptomatika)

Gydymo taktika

I st. skrandzio MZL + H. pylori (+) ‘ H. pylori eradikacija * IF-RT ‘

I st. ne skrandZio MZL ‘ IF-RT ‘

I st. skrandZio MZL + H. pylori (-) ‘ IF-RT ‘

IF-RT # H. pylori eradikacija *
[(R)-FC, (R)-CVP, (R)-CHLB, R x 4, (R)-CHOP]

Stebésena - individuali




MZL — gydymo taktika

I st. sk Zio MZL + H. pylori (+)

‘ H. pylori eradikacija ‘
h 4

FGDS, H. pylori tyrimas,
daugybinés biopsijos i$ limfomos vietos

Praéjus 2 mén. nuo H. pylori eradikacijos ‘

‘ FGDS, H. pylori tyrimas,

B q Praéj en. H. pylori ikacij
i limf lEEs ‘ ‘ raéjus 6 mén. nuo H. pylori eradikacijos ‘

Pilna remisija ir Daliné remisija /
H. pylori (-) stabili liga / progresija
IF-RT* ‘ ‘ SkrandzZio radioterapija, individualiai ‘
h 4
FGDS, Pirmuosius 2 metus kartojama kas 6 men.
laugybinés biopsijos i$ limf vietos ir dar 3 metus - kas 12 ménesiy

Recidyvas /
limfoma islieka*

Pilna remisija

Gydoma pagal
MZL S2 taktika

‘ Testi stebéjima ‘ ‘

* ividualiai i jai ar javimo rizikos I poky¢iai gali bati stebimi. ‘




MZL — gydymo taktika

I st. ne skrandzio * -

‘ IF-RT ‘ ‘ Radioterapija ‘

I st. skrandzZio MZL + H. pylori (-)

‘ IF-RT ‘ ‘ SkrandzZio radioterapija ‘
\ 4

FGDS,
daugybinés biopsijos i$ limfomos vietos

Praéjus 6 mén. nuo H. pylori eradikacijos ‘

Daliné remisija /
stabili liga /
progresija

Pilna remisija ir
H. pylori (-)

Gydoma pagal
MZL S2 taktika

FGDS,
daugybinés biopsijos i$ limfomos vietos

Pirmuosius 2 metus kartojama kas 6 mén.
ir dar 3 metus - kas 12 ménesiy

Recidyvas /
limfoma islieka

Pilna remisija

Gydoma pagal ‘

‘ Testi stebéjimag ‘ ‘ MZL 52 taktika

i Junginés MZL su vietine chlamidijy infekcija gali reaguoti j gydyma antibiotikais ‘




MZL — gydymo taktika

\E-RT Kai kuriais Il st. MZL atvejais (paZeisti <3 gretimi |/m regionai +
norm. LDH + néra B simpt.) radikaliam gydymui galima skirti IF-RT
‘ H. pylori eradikacija ‘ ‘ Tik skrandzio MZL + H. pylori (+) ‘

Chemoterapija

%{ (R)-FC ‘ ‘ Individualiai ‘
)‘ (R)-CVP ‘ ‘ Individualiai ‘
){ (R)-CHLB ‘ ‘ Individualiai ‘
){ Rx4 ‘ ‘ Rlasinamas 1, 8, 15 ir 22 d. ‘
?‘ (R)-CHOP ‘ ‘ Individualiai ‘




T limfomos

Tyrimai prieS gydyma

Privalomi

* Pilnas kraujo tyrimas

« AST, ALT, $F, GTP, bilirubinas, kreatininas, K*, Na*, CI", Ca**

e LDH

* INR, ADTL, fibrinogenas

» HBsAg, anti-HBc, anti-HCV, anti-ZIVx

* Kaklo, kratineés, pilvo, dubens dKT ir PET-KT. Galvos kauly KT sergant nosies limfoma.
 KC trepanobiopsija

* Biobankas

Papildomi

* FGDS (virskinimo trakto limfoma)

* Galvos MBR tyrimas su kontrastu (jei yra CNS simptomatika)

o KC tekmés citometrija (tik jei KC trepanobiopsijos atspauduose aptiktos limfominés Iastelés)
* LP (jei yra CNS simptomatika)

T limfomy PET-KT indikacijos Lietuvoje (V-448, 2014 balandzio 18 d.)

C84 — Periferinés ir odos T Iasteliy limfomos

o I3plitimui jvertinti pries taikant radikaly gydyma

o Likutinei masei jvertinti po chemoterapijos, sprendziant dél tolesnio radikalaus gydymo batinybés
 Biopsijos vietai tikslinti prie$ nustatant gydymo taktika, kai KT arba MRT tyrimai nepakankamai
informatyvias

* Ankstyvam atsakui j gydyma vertinti, jei tai keicia tolesng gydymo taktika

Gydymo taktika

unoblastiné (AITL), su enteropatija susijusi T limfomos

M}

iolo;

2 | <o -c: |
Ekstranodaliné NK / T limfoma, nosies tipas

L0 R > |
Stebésena - individuali

i auto KKLT neatliekama | remisijoje gydant ALCL ALK(+) ‘




ALCL, PTCL, AILT, su enteropatija susijusi

T limfoma - gydymo taktika

Biologinis amZius <60 m. -

dKT ir PET-KT

CHOEP14* ** x5

PET-KT: D1-2 ir
KE MRD(-)

CHOEP14 x 1

‘ KKL mobilizacija ‘ ‘ G-CSF 10 pg/kg/d 11 d. iki aferezés ‘

Auto KKLT

PET-KT ar KT ‘ 6-8 sav. atsistacius po auto KKLT

‘ IF-RT ‘ ‘ Individualiai: jei bulky (>5-7,5 cm), spresti dél RT 36 Gy ‘

PET-KT: D23
arba K€ MRD+

Aptarti taktika

& Kursas kartojamas po 14 d., kai po nadiro ANS >0,5x10° /1, PLT >50x10° / |
**  Skiriama G-CSF 5 pg/kg/d 6-12 dienomis.




ALCL, PTCL, AILT, su enteropatija susijusi

T limfoma - gydymo taktika

Biologinis amzius >60 m. m

dKT ir PET-KT

CHOP14* ** x 6

PET-KT: D1-2 ir
KE MRD(-)

‘ ‘ Individualiai: jei bulky (>5-7,5 cm), spresti dél RT 36 Gy

PET-KT: D23
arba K€ MRD+

Aptarti taktika

**  Skiriama G-CSF 5 pg/kg/d 6-12 dienomis.

& Kursas kartojamas po 14 d., kai po nadiro ANS >0,5x10° /1, PLT >50x10° / | ‘




Ekstranodaliné T / NK limfoma — gydymo taktika

IF-RT 40 Gy
Cisplatina 30 mg/m2/sav x 6

v

RT ir cisplatina skiriamos kartu

‘ VIPD21* ** x 3 ‘

PET-KT: D1-2

‘ Auto KKLT ‘ ‘ Individualiai

PET-KT D23

Pakartotiné biopsija

‘ SMILE x 2 ‘

& Kursas kartojamas po 21 d., kai po nadiro ANS >0,5x10° /1, PLT >75x10° / |
**  Skiriama G-CSF 5 pg/kg/d 6-12 dienomis




Mycosis fungoides / Sézary sindromas — MF/SS

Tyrimai prieS gydyma

Privalomi

* Odos vertinimas

* Kraujo tyrimas ir leukograma

« Citologinis Sézary lasteliy kraujyje vertinimas

 Periferinio kraujo tékmés citometrija (+ kloniskumo tyrimas, jei tékmés citometrija teigiama)
* CD4:CD8 santykis

 AST, ALT, 3F, GTP, bilirubinas, kreatininas, K*, Na*, CI, Ca®*

* LDH

* HBsAg, anti-HBc, anti-HCV, anti-ZIVx

Papildomi

* Kano KT / PET-KT, jei jtariamas sisteminis plitimas
* Limfmazgiy biopsija, jei stebima limfadenopatija
* Bet kurio greitai didéjancio odos darinio biopsija, jei jtariama transformacija

Gydymo taktika

Ankstyva MF (st. IA-11A)

Pirminé ankstyva MF (st. IA-11A) Vietinis gydymas ‘

Refrakteri ankstyva MF (st. IA-11A) ‘ Kombinuotas gydymas ‘

‘ Vietinis gydymas + sisteminis gydymas ‘
Refrakteri iSplitusi MF (st. I1B-IVB) ‘

Sisteminis gydymas ‘

Stebésena - individuali




Mycosis fungoides / Sézary sindromas — MF/SS

MF/SS - TNM

Oda (T)

T1 - démeés, papulés, plokstelés <10% kino pavirsiaus
T2 —démeés, papulés, plokstelés >10% kino pavirsiaus
T3 —21 tumoras (21 cm diametro)

T4 — eritroderma >80% kiino paviriaus

Limfmazgiai (N)

NO - limfadenopatijos néra (<1,5 cm)

N1 - limfadenopatija, histologiskai MF plitimo néra

N2 - limfadenopatija, histologiskai MF plitimas, limfmazgiy architektdra i$saugota
N3 - limfadenopatija, histologiskai MF plitimas, limfmazgiy architektdra paZeista
NX — limfadenopatija, taciau histologiskai netirta

Organai (M)

MO - organuose plitimo néra

M1 - histologi$kai patvirtintas plitimas organuose
Kraujas (B)

BO — minimalus plitimas kraujyje (<5% limfocity yra Sézary Iastelés)
B1 — nedidelis plitimas kraujyje (>5% limfocity yra Sézary lastelés, bet neatitinka B2 kriterijy)
B2* — Zymus plitimas kraujyje:

>1000 Sézary lasteliy / pl + jrodytas kloniskumas arba bent vienas i3:

CD4:CD8 > 10 + jrodytas kloniskumas

CD4+ CD7(-) 2 40% + jrodytas kloniskumas

CD4+ CD26(-) 2 30% + jrodytas kloniskumas

* Sezary sindromo kriterijus

MF/SS — Stadijos

Stadija T N M B

1A 1 0 0 Oarl
1B 2 0 0 Oarl
A lar2 lar2 0 Oarl
1B 3 0-2 0 Oarl
A 4 0-2 0 0

B 4 0-2 0 1
IVA, 1-4 0-2 0 2
IVA, 1-4 3 0 0-2
\%:] 1-4 0-3 1 0-2

B - blood; M — metastasis; N — node; T —tumor.




MF/SS — gydymo taktika

Pirminé ankstyva MF (st. IA-11A)

Vietinis gydymas

Dermatologo prieZitroje

Gliukokortikoidy tepalas

PUVA + 8-metoksipsoralenas

NBUVB

Kiti:
¢ mechloretamino tepalas
 beksaroteno tepalas

Radioterapeuto priefitroje

Vietiné RT

L i démeés /

‘ ‘ Ribotg MF gali isgydyti.

Tumoras

Negyjancios opos ‘

ankstyva MF (st. IA-11A)

Kombinuotas gydymas

Vietinis gydymas

+IFN

‘ ‘ 1-3 min. VV x 3 / sav. po oda

+ Retinoidai




MF/SS — gydymo taktika

né iSplitusi MF (st. 11B-IVB)

Vietinis gydymas zr. ,Pirminé ankstyva MF — L1

+ Sisteminis gydymas

Sézary lgstelés kraujyje yra

‘ ‘ Efektyviausiai veikia eritroderma, démes / ploksteles ‘

Sézary lasteliy kraujyje néra

IF alfa ‘ ‘ Nuo 1-3 min. VV didinti iki 9-12 mIn. VV x 3 / sav. ‘

Metotreksatas ‘ ‘ 25 mg x 1/ sav. p/os ‘




MF/SS — gydymo taktika

MEF (st. 1IB-IVB) m

Sisteminis gydymas

ECP  IFalfa % retinoidai + Mtx

Alemtuzumabas

‘ Eritroderminé forma ‘
Mtx (didelés dozeés) ‘

60-240 mg / m” (+leucovorin) i/v ‘

Peg. liposominis doksorubicinas i/v

Chlorambucilas + prednizolonas p/os

Polichemoterapija (pvz. CHOP, DHAP)

Y V¥ Y V V VY V.

Gemcitabinas i/v ‘

Kiti:
Vorinostat, romidepsin, pralatrexate,
denileukin difitox, zanolimumab,
thalidomide, lenalidomide, bortezomib

){ aloKKLT ‘

v

Vaistai niezuliui slopinti

Aprepitant
Naloxone
Naltrexone
Butorphanol
Mirtazapine
Gabapentin
Thalidomide




Dideliy granuliuoty limfocity leukemija — LGL

Fenotipas
o T-LGL: CD3+, CD8+, CD16+, CD57+, TCRaP+ (retiau: CD4+, TCRyA+)
* CLPD-NK: CD3(-), CD16+, CD56+

. Recidyvo tikimybé
Anemija Vaistas Atsakas y‘tl K \
Neutropenija <0,5x10%/1 5 i rauﬂ us
Infekcijos ir neutropenija cp 60-70% 13%
Autoimuninés komplikacijos (reumat. artritas) Mtx ~40-60% ~50-60%
CsA ~20-80% Dauguma
Ciklofosfamidas 100 mg/d p.o. ‘ ‘ Alternatyva: Mtx 10 mg/m? x 1/sav. p.o. ‘
Atsakas po 4 mén.
Ciklofosfamidas 50-100 mg/d p.o. ‘ ‘ Viso 9-12 mén. - STOP ‘
CsA 1-1,5 mg/kg x 2/d. p.o. ‘ ‘ Dozé didinama iki tikslinés 200-300 ng/ml koncentracijos ‘

-‘ Mtx 10 mg/m? x 1/sav. p.o.

Atsakas po 4 mi

Doze galima sumazinti, jei remisija.

CsA - tesiama nuolatos ‘ ‘ Retai pavyksta nutraukti.

Mtx - tgsiama bent 12 mén ‘

Alternatyvos:
Alemtuzumabas

Fotoferezé

Rituximabas (LGL ir RA asociacija)
Pentostatinas

Splenektomija




NHL — gydymo protokolai

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Vincristinum 1mg iv. 1
Prednisolonum 100 mg p.o. 1-7

CHLB monoterapija*

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Chlorambucilum 40 mg/m? arba p.o. 1
5 mg/m? arba p.o. 1-10
16 mg/m? arba p.o. 1-5
0,5 mg/kg p.o. 1,15

© Ciklas kartojamas po 28 dieny, viso skiriama iki 12 kursy

CHOP14* ir CHOP21**

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Cyclophosphamidum 750 mg/m? iv. 1
Doxorubicinum 50 mg/m? iv. 1
Vincristinum 1,4 mg/m? (max 2 mg) iv. 1
Prednisolonum 100 mg p.o. 1-5

O Ciklas kartojamas po 14 d. kai po nadiro ANS >0,5x10°/I, PLT >50x10°/I; G-CSF 5 pg/kg/d 6-10 d. arba PEG-G-CSF 6 mg 2-3 d.
**  Ciklas kartojamas po 21 dienos

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Cyclophosphamidum 750 mg/m? iv. 1
Doxorubicinum 50 mg/m? 1
Etoposidum 100 mg/m? i 1-3
Vincristinum 1,4 mg/m? (max 2 mg) iv. 1
Prednisolonum 100 mg p.o. 1-5

© Ciklas kartojamas po 14 d. kai po nadiro ANS >0,5x10°%/I, PLT >50x10°/I; G-CSF 5 pg/kg/d 6-12 d. arba PEG-G-CSF 6 mg 2-3 d.

Ciklofosfamido monoterapija*

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Cyclophosphamidum 100 mg/m? p.o. 1-7

o Ciklas kartojamas po 28 dieny; viso skiriama iki 12 kursy

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Cyclophosphamidum 400 mg/m? iv./p.o. 1-5
Vincristinum 2mg iv. 1
Prednisolonum 100 mg p.o. 1-5

*  Ciklas kartojamas po 21-28 dieny kai po nadiro ANS >0,5x10° / I, PLT >50x10° / |




NHL — gydymo protokolai

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Fludarabinum 25 (40**) mg/m? i.v. (p.0.*¥) 1-3
Cyclophosphamidum 250 mg/m? iv./p.o 1-3

*  Ciklas kartojamas po 28 dieny kai po nadiro ANS >1,0x10° /I, PLT >75x10° / |
**  Dozavimas, jei fludarabinas skiriamas p.o.

FCM*

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Fludarabinum 25 (40**) mg/m? i.v. (p.0.*¥) 1-3
Cyclophosphamidum 200 mg/m? iv. 1-3
Mitoxantronum 6 mg/m? iv. 1

*  Ciklas kartojamas po 28 dieny kai po nadiro ANS >1,0x10° /|, PLT >75x10° / |
**  Dozavimas, jei fludarabinas skiriamas p.o.

Fludarabino monoterapija*

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Fludarabinum 25 mg/m? arba iv. 1-5 (1-3**)
40 mg/m? p.o. 1-5 (1-3**)

*  Ciklas kartojamas po 28 dieny kai po nadiro ANS >1,0x10° /1, PLT >75x10° / |
**  Redukuotas dozavimas

GCVP* * ntams su Sirdies k iSkumu

Vaistas Kursas Dozé*** Vartojimas Diena

Gemcitabinum | kursas 750 mg/m? i.v. per 30 min. 1,8

Il kursas 875 mg/mz i.v. per 30 min. 1,8

111-VI kursas 1000 mg/m? i.v. per 30 min. 1,8

Cyclophosphamidum 750 mg/m? iv. 1

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

Prednisolonum 100 mg p.o. 1-5

* Kartojama po 21 d.

**  G-CSF 5 pg/kg/d 9-15 d. arba PEG-G-CSF 6 mg 9-3 d.

*** 1d. ir/ar 8 d. vaistas skiriamas, kai ANS >0,5x10/I, PLT >50x10%/I. Jeigu ANS 0,5-0,9x10%/I, PLT 50-75x10%/I, skiriama 75%
vaisto dozés. 8 d. gemcitabino dozé neskiriama, jei ANS <0,5x10°/I, PLT <50x10°/I

HDAraC14*

Vaistas Dozé Vartojimas Diena Pastabos
Cytarabinum 3g/m? 1val.inf.iv. 2 x per 1,2 Viso 4 dozés
(>60 m. -2 g/m?) parg kas 12 val.

* Ciklas kartojamas po 14 d. kai po nadiro ANS >0,5x10°/I, PLT >50x10°/I; G-CSF 5 pg/kg/d (3)6-12 d. arba PEG-G-CSF 6 mg 2-3 d.




NHL — gydymo protokolai

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Cyclophosphamidum (su MESNA) 800 mg/m? i.v. 1,2
MESNA 200 mg/m?x 3 i.v., pries ciklofosfamida, 4 ir 8 val.
nuo ciklofosfamido pradzios
Doxorubicinum 35 mg/m? i.v. 1,2
Vincristinum 1,4 mg/m? (max 2 mg) iv. 1
Prednisolonum 100 mg p.o. 1-5

* Ciklas kartojamas po 14 d. kai po nadiro ANS >0,5x10°/I, PLT >50x10°/I; G-CSF 5 pg/kg/d (3)6-12 d. arba PEG-G-CSF 6 mg 3-ia d.

HDMtx-3* (CNS profilaktika)

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Methotrexatum 3000 mg/m? inf. i.v. per 4 val. 1,15
Leucovorinum**
(6 dozés) 15 mg/m? i.v. kas 6 val. ) ) 24 ‘ial‘ po M&x
kol Mtx*** <0,2 umol/I + 1 dozé infuzijos pradzios
ir toliau

*  Zr.48 psl.,,CNS DLBCL — HDMix toksiskumas”
**  Koreguoti LCV doze, jei Mtx eliminacija sutrikusi (Zr. 49 psl. ,CNS DLBCL — leukovorino skyrimas po HDMtx")

*** Mtx konc. nustatyti (krauja imti ne i3 kateterio!) praéjus 24 val. nuo inf. pradZios kas 24 val., kol Mtx koncentracija <0,2 pmol/I

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Mitoxantronum 8 mg/m? iv. 1
Ifosfamidum 1333 mg/m? i 1-
MESNA 400 mg/m? x 3 i.v., pries ifosfamida, 4 ir 8 val.
nuo ifosfamido pradzios
Etoposidum 65 mg/m? i.v. 13

o Ciklas kartojamas po 21-28 dieny, kai po nadiro ANS >0,5><10g /1, PLT >50x109/I; viso skiriama iki 6 kursy

Vaistas Dozé Vartojimas Diena

Rituximabum 375 mg/m? inf. i.v. Zr. gydymo schemas

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Rituximabum 500 mg/m? inf. i.v. po MP 1
Methylprednisolonum (MP) 1-1,5 g/m? inf. i.v. per 4 val. 1-5

o Ciklas kartojamas po 21-28 dieny




NHL - gydymo protokolai

Vaistas Dozé Vartojimas Diena

Bexarotenum ir. SPC

Isotretinoinum* PradZioje 0,5 mg/kg/d. Per du kartus p/os Gydoma bent 3 mén. iki
Didinama iki 1 mg/kg/d. Per du kartus p/os  progresijos arba netoleravimo

ATRA* 45 mg/m’ Per du kartus p/os Gydoma bent 2 mén.

(apvalinama iki artimiausiy 10 mg)

* Neregistruotas limfomy gydymui. Batinas specifinis paciento sutikimas ir etikos komisijos leidimas.

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Etoposidum 100 mg/m? i.v. per 90 min. 1-3
Ifosfamidum 1200 mg/m? i.v. per 60 min. 1-3
MESNA 400 mg/m? x 3 i.v., pries ifosfamida, 4 ir 8 val.
nuo ifosfamido pradzios
Cisplatinum 33 mg/m? i.v. per 60 min. 1-3
Dexamethasonum 40 mg i.v.arp.o. 1-4

*  Ciklas kartojamas po 21 d. kai po nadiro ANS >0,5x10°/I, PLT >75x10°/I; G-CSF 5 pg/kg/d 6-12 d.

Intratekaliné profilaktika

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Methotrexatum 12 mg i.th. 1
Dexamethasonum 4 mg i.th. 1

H. pylori eradikacija*

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Omeprazolum 20 mg p.o. kas 12 val. 1-7
Clarythromycinum 500 mg p.o. kas 12 val. 1-7
Amoxicillinum 1000 mg p.o. kas 12 val. 1-7
arba

Metronidazolum** 500 mg p.o. kas 12 val. 1-7

* Eradikacijos efektyvumas — 70-76%. Jei eradikacija neefektyvi, nukreipti gastroenterologo konsultacijai.

**  Kai kurios H. pylori atsparios metronidazoliui, todél skirti tik esant alergijai amoksicilinui.




CNS difuziné dideliy B Igsteliy limfoma (CNS DLBCL)

Tyrimai prieS gydyma

Privalomi

* Pilnas kraujo tyrimas ir ENG

 AST, ALT, SF, GTP, bilirubinas, kreatininas, K*, Na*, CI, Ca**
* LDH

* INR, ADTL, fibrinogenas

« HBsAg, anti-HBc, anti-HCV, anti-ZIVx

* Kaklo, kratinés, pilvo, dubens dKT ir PET-KT

* Galvos MBR tyrimas su kontrastu

* Akiy dugno tyrimas

« KC trepanobiopsija

 Biobankas

Papildomi

« KC tekmeés citometrija (jei KC trepanobiopsijos atspauduose aptiktos limfomines lgstelés)
 LP (jei jtariamas dangaly pazeidimas)

Gydymo taktika

18gydymo tikslu

Biologinis amZius >65 m.

1 Biologinis amZius <65 m. ‘ R-HDMtx(8 g) x 4 + R-HDAraC(3 g) -TT x 2 + KKLT + WB-RT
‘ R-HDMtx(3 g) x 4 + R-HDAraC(2 g) x 2

Paliatyvus gydymas

Visiems ‘ Dexamethasonum

Stebésena - individuali



CNS DLBCL — gydymo taktika

Biologinis amzius <65 -

Privaloma PCP profilaktika co-tri lum 960 mg x 2 pir lieniais ir p iais p.o.
Transfuzijoms tik Svitinti eritrocitai ir trombocitai

Prefazé (CNS)

R-HDMtx(8 g) x 4

Restadizacija

Galvos MBR su kontrastu. Aptarti jei néra regresijos ‘

‘ (1) R-HDAracC(3 g)-TT ‘

A4
‘ KKL aferezé ‘

A4
‘ (I1) R-HDAraC(3 g)-TT ‘ ‘ R-21d., AraC-22,23d, TT-23d; ‘

10-14 d. po paskutinio HDMtx kurso; R—0d., AraC—1,2d., TT-2d.;
KKL mobilizacijai: G-CSF 10 pg/kg/d 11 d. iki aferezés

Gydomuyjy afereziy skyriuje ‘

Restadizacija

Galvos MBR su kontrastu ‘

‘ TT-BCNU ir Auto KKLT ‘ ‘ 21 d. nuo R-HDAraC-TT kurso pradzios; KCTH skyriuje ‘

Restadizacija ‘ Galvos MBR su kontrastu ‘

40 d. po KKLT, individualiai

‘ WB-RT 36-40 Gy + ‘

Boost 9 Gy

Ligos progresija

WB-RT 36-40 Gy +
Boost 9 Gy /
Paliatyvus gydymas




CNS DLBCL — gydymo taktika

Biologinis amzius >65 m. m

Privaloma PCP profilaktika co-tri lum 960 mg x 2 pir lieniais ir penktadieniais p.o.
Transfuzijoms tik Svitinti eritrocitai ir trombocitai

Prefazé (CNS)

‘ R-HDMtx(3 g) x 4 ‘ ‘ R laSinamas prie$ HDMtx ‘

‘ (1) R-HDAracC(2 g)-TT ‘ ‘ 10-14 d. po paskutinio HDMtx kurso; R—0d., AraC—1,2d., TT-2d. ‘
A 4
‘ (11) R-HDAraC(2 g)-TT ‘ ‘ R-21d. AraC-22,23d, TT-23d, ‘

Restadizacija Galvos MBR su kontrastu ‘

Pilna remisija Gydymas baigiamas ‘

Daliné rem. / stabili liga

Ligos progresija R ‘




CNS DLBCL — gydymo protokolai

Prefazé (CNS)

Vaistas Dozé Vartojimas Diena

Dexamethasonum 4 mg i.v. kas 6 val. Pagal bukle

Vaistas Dozé Vartojimas Diena

Rituximabum 375 mg/m? inf.i.v. 0, 10, 20, 30

Methotrexatum 8000 mg/m? inf.i.v. per 4 val. 1,11,21,31
(3000 mg/m?>65m.)

Leucovorinum** 15 mg/m? i.v. kas 6 val. kol 24 val. po Mtx

Mtx*** <0,25 umol/l + 1 dozé infuzijos pradzios

* Zr. 48 psl. ,,CNS DLBCL — HDMtx toksidkumas*

**  Koreguoti LCV doze, jei Mtx eliminacija sutrikusi (Zr. 49 psl. ,,CNS DLBCL — leukovorino skyrimas po HDMtx“)

***  Mtx konc. nustatyti (kraujg imti ne i$ kateterio!) praéjus 4, 24, 48, 72 val. nuo inf. pradzios. Jei Mtx konc. virsija
toksing, Mtx monitoruoti kas 6 val. (Zr. nomograma 49 psl. ,CNS DLBCL — leukovorino skyrimas po HDMtx“)

Vaistas Dozé Vartojimas Diena Pastabos
U} (]
Rituximabum 375 mg/m? inf. i.v. 0 21
Cytarabinum 3000 mg/m? inf. i.v. per 3 val. 2 dozés 1 22 Vakare
(2000 mg/m2>65m.)  per para kas 12 val. 2 23 Ryte
Thiotepum 40 mg/m? inf. i.v. per 1 val. 2 23 Po AraC

* Skiriama kai po nadiro ANS >0,5x10° /1, PLT >75x10° / I; G-CSF individualiai




CNS DLBCL — HDMtx toksiskumas

B eji HDMtx taikymo principai

» Nutraukti vaistus, létinan¢ius Mtx eliminacija: NSAID, alopurinolj, peniciling, biseptolj, kt.
» Hidratacija 3000 ml/m?/24 val., prehidratacija ne maziau kaip 6 val. iki Mtx infuzijos pradZios
» Grieztai nulinis skys¢iy balansas
» Slapimo $arminimas: $lapimo ph > 7,5, prie$ Mtx infuzija ir tol kol Mtx galutinai i$siskirs:
» Nuo 6 iki 12 val. (prie$ Mtx infuzijg):
Glu 5% 1000 ml + NaHCO3 8,4% 200 ml + KCl 10% 20 ml inf. i.v.
» Nuo 12 val. (t.y. pradéjus Mtx infuzijg):
Glu 5% 1000 ml + NaHCO; 8,4% 200 ml + KCl 10% 20ml inf. i.v. per 24 val. Kartoti, kol Mtx
galutinai issiskirs
» Slapimo pH tikrinti 6 kartus per para
» Slapalo, kreatinino, K*, Na*, CI", Ca*, Mg?* monitoravimas kasdien, kol Mtx galutinai issiskirs

Jei kreatinino koncentracija didéja daugiau kaip 2 kartus per pirmasias 24 val. po Mtx infuzijos pradZios ir/
ar Mtx koncentracija pagal nomograma* virsija leisting, batina tikeétis sunkaus toksiskumo. Siais atvejais
reikia:

» Testi hidracija 3000 ml/m?/24 val., palaikyti nulinj skys¢iy balansa

» Testi Slapimo Sarminima, Slapimo pH palaikyti >7,5

» Skirti leukovoring pagal rekomendacijas*

» Kas 6 val. monitoruoti Mtx koncentracija;

» Kas 12-24 val. monitoruoti ir koreguoti K*, Na*, CI", Ca**, Mg>*

» Kas 24 val. monitoruoti kreatinino koncentracijg

» Nutraukti visus vaistus, galin€iu slopinti Mtx eliminacija
Jei dél mielosupresijos ar mukozito tenka atidéti sekantj Mtx kursa, jo metu skirti 5 papildomas leukovorino
dozes po to, kai Mtx koncentracija tapo <0,25 pmol/I.

* Zr. 49 psl. ,DLBCL CNS - leukovorino skyrimas po HD-Mtx“




CNS DLBCL — leukovorino skyrimas po HDMtx

Gelbstintysis gydymas leukovorinu

Laikas nuo Mtx inf. Mtx konc., Leukovorino dozé, Gelbst. gydymo
pradZios, val. pumol/I mg/m? LCV trukmé
4 - - Mtx konc. matavimas
24 <8,5 15 iki 6 dienos
8,5-12,0 90
12,1-18,0 150
>18,0 300
42 <3,0 15 iki 6 dienos
3,0-11,0 90
11,1-21,1 150
>21 300
48 <0,4 15 iki 6 dienos
0,4-1,8 15
1,9-2,8 30
2,9-8,5 90
8,6-18,0 150
>18,0 300
72 <0,4 15 iki 6 dienos
0,4-1,8 15
1,9-2,8 30
2,9-9,8 90
9,9-19,0 150
>19,0 300
96 LCV doziy apskai¢iavimo schema tokia pati, kaip po 72 val.
o Sviesesnis fonas: normali Mtx eliminacija; tamsesnis fonas: sutrikusi Mtx eliminacija
 Laikas skai¢iuojamas nuo Mtx infuzijos pradZios. LCV gelbstinti terapija pradedama praéjus
24 val. nuo Mtx infuzijos pradZios esant normaliai eliminacijai. Jeigu yra klinikiniy Mtx
toksiskumo poZymiy (taip pat ir esant normaliai eliminacijai, pavyzdZiui sunkios infekcijos
fone), LCV turi bati pradedamas nedelsiant. Jeigu Mtx koncentracija >1000 pmol/| pasibaigus
Mtx infuzijai, LCV dozé didinama 2-4 kartus.
 Leukovorinas skiriamas kas 6 valandas (4 kartus per para)
* Esant labai aukstai Mtx koncentracijai galima kaip antidota skirti karboksipeptidaze G,
(derinti su vaistine)
 Jeigu LCV vienkartiné dozé didesné 20 mg/kg, skirti jj su 250ml NaCl 0,9% inf. i.v. per 1 val.
* Batina Sarminti Slapima: Slapimo pH > 7,5; kontroliniai tyrimai atliekami kiekvieno Slapinimosi
metu.




Burkitt limfoma, leukemija ir Burkitt-like limfoma (BLL)

Tyrimai prieS gydyma

Privalomi

* Pilnas kraujo tyrimas

 AST, ALT, SF, GTP, bilirubinas, kreatininas, K*, Na*, CI, Ca**
* LDH

« Slapimo ragstis

* INR, ADTL, fibrinogenas

« HBsAg, anti-HBc, anti-HCV, anti-ZIVx

* anti-CMV IgG, anti-EBV IgG

 Kaklo, kritineés, pilvo, dubens KT / PET-KT

« KC trepanobiopsija

 KC tekmés citometrija

Gydymo taktika Naudojama St. Jude stadizacijos sistem

[N R - |
‘ R-A/B/C5 * KKLT ‘
[N RN - |
m I st. + padid LD urkitt leuke ‘ R-A/B/C 1,5 + KKLT ‘
e | |
m ‘ R-A/B/C0,5 ‘




BLL — gydymo taktika

Biologinis amZius <30 m.
I-11 St. Jude stadija + LDH normalus

Privaloma PCP profilaktika co-tri 960 mg x 2 pi dieniais ir ktadieniais p.o.
Transfuzij tik Svitinti eritrocitai ir bocitai
‘ M1,5 prefazé ‘ ‘ Neskiriama, jei atlikta pilna rezekcija ‘
4
‘ R-A1,5* ‘ ‘ R lasinamas 1ir 5 d. ‘
‘ R-B1,5% | [ Riasinamas 1irs d. ‘

‘ Kaklo, kratinés, pilvo, dubens KT / PET-KT pries pat trecig kursg ‘

Pilna remisija
‘ R-A1,5* ‘ ‘ R laginamas 1 d. ‘
‘ R-B1,5* ‘ ‘ R ladinamas 1 d. ‘
T |
Daliné remisija | Atlikti KE MRD tyrima. Aptarti taktika. ‘
‘ R-C1,5* ‘ ‘ R lasinamas 1 d. ‘
v
‘ R-A1,5* ‘ ‘ Rladinamas 1 d. ‘
h 4
‘ R-B1,5* ‘ ‘ Rladinamas 1 d. ‘
4
‘ R-C1,5* ‘ ‘ Rladinamas 1 d. ‘
T |

S e | Gelbstintysis gydymas ‘

* G-CSF 7-13 d. arba PEG-G-CSF 6 mg 7-3 d., kursai kartojami kas 14-21 d. jeigu:
 Po nadiro granulocity 20,2x10° / |, PLT 250x10° / |
* AST/ALT <5 x vir3utiné normos riba, bilirubinas <3 x virdutiné normos riba
* Mukozitas i$ esmes praéjo




BLL — gydymo taktika

Biologinis amZius <30 m.
I-11 St. Jude stad. + LDH padid.; llI-IV St. Jude stad.; Burkitt leukemija

Privaloma PCP profilaktika co-tri lum 960 mg x 2 pir ktadi p.o.
‘ Transfuzijoms tik Svitinti eritrocitai ir trombocitai ‘
‘ M5 prefazé ‘ ‘ Visiems ‘
A 4
‘ R-A5* ‘ R lasinamas 1ir 5 d.
A 4
‘ R-B5* ‘ Rlasinamas 1ir 5 d.; leukemija: MRD tyrimas 1 d.

A 4

‘ R lasinamas 1 d.; leukemija: MRD tyrimas 1 d. ‘

Kaklo, kratines, pilvo, dubens KT / PET-KT prie$ pat 4 kursa; leukemija: MRD tyrimas

‘ R-A5* ‘ ‘ R lainamas 1 d.; leukemija: MRD tyrimas 1 d. ‘
h 4

‘ R-B5* ‘ ‘ R ladinamas 1 d.; leukemija: MRD tyrimas 1 d. ‘
A 4

‘ R-C5* ‘ ‘ R lasinamas 1 d.; leukemija: MRD tyrimas 1 d. ‘

‘ Kaklo, kratinés, pilvo, dubens KT / PET-KT; leukemija: MRD tyrimas ‘

Aptarti gydymo taktika! Spresti dél aloKKLT.
MRD teigiama leukemija: ieSkoti donoro, KKL aferezés neatlikti

‘ — ‘ ‘ R -1 d.; KL mobilizacijai G-CSF 10 pg/kg/d 11 d. iki aferezés; ‘
leukemija: MRD tyrimas 1 d.
A 2
‘ KKL aferezé ‘ Gydomujy afereziy skyriuje (i$skyrus MRD teigiama leukemija)
v
‘ R-B5* ‘ R lasinamas 1 d.; leukemija: MRD tyrimas 1 d.
A 4
‘ R-C5* ‘ R ladinamas 1 d.; leukemija: MRD tyrimas 1 d.

‘ R-BEAM + Auto KKLT ‘

Stabili liga / progresija Gelbstintysis gydymas

* G-CSF 7-13 d. arba PEG-G-CSF 6 mg 7-3 d., kursai kartojami kas 14-21 d. jeigu:
* Po nadiro granulocity 20,2x10° /I, PLT 250x10° / |
* AST/ALT <5 x virSutiné normos riba, bilirubinas <3 x virsutiné normos riba
¢ Mukozitas i§ esmés praéjo

KCTH skyriuje (netaikoma MRD teigiamai leukemijai)

Kaklo, kratinés, pilvo, dubens KT / PET-KT; leukemija: MRD tyrimas

Kaklo, kratineés, pilvo, dubens KT; leukemija: MRD tyrimas ‘




BLL — gydymo taktika

Biologinis amZius 31-55 m.
I-11 St. Jude stadija + LDH normalus

Privaloma PCP profilaktika co-tri 960 mg x 2 pi dieniais ir ktadieniais p.o.
Transfuzij tik Svitinti eritrocitai ir bocitai
‘ M1,5 prefazé ‘ ‘ Neskiriama, jei atlikta pilna rezekcija ‘
4
‘ R-A1,5* ‘ ‘ R lasinamas 1ir 5 d. ‘
‘ R-B1,5% | [ Riasinamas 1irs d. ‘

‘ Kaklo, kratinés, pilvo, dubens KT / PET-KT pries pat trecig kursg ‘

Pilna remisija
—
‘ R-A1,5* ‘ ‘ R laginamas 1 d. ‘
‘ R-B1,5* ‘ ‘ R ladinamas 1 d. ‘
T |
Daliné remisija | Atlikti KE MRD tyrima. Aptarti taktika. ‘
‘ R-C1,5* ‘ ‘ R lasinamas 1 d. ‘
v
‘ R-A1,5* ‘ ‘ Rladinamas 1 d. ‘
h 4
‘ R-B1,5* ‘ ‘ Rladinamas 1 d. ‘
4
‘ R-C1,5* ‘ ‘ Rladinamas 1 d. ‘
T |

S e | Gelbstintysis gydymas ‘

* G-CSF 7-13 d. arba PEG-G-CSF 6 mg 7-3 d., kursai kartojami kas 14-21 d. jeigu:
 Po nadiro granulocity 20,2x10° / |, PLT 250x10° / |
* AST/ALT <5 x vir3utiné normos riba, bilirubinas <3 x virdutiné normos riba
* Mukozitas i$ esmes praéjo




BLL — gydymo taktika

Biologinis amZius 31-55 m.
I-11 St. Jude stad. + LDH padid.; llI-IV St. Jude stad.; Burkitt leukemija

Privaloma PCP profilaktika co-tri lum 960 mg x 2 pir ktadi is p.o.
Transfuzijoms tik Svitinti eritrocitai ir trombocitai
‘ M1,5 prefazé ‘ ‘ Visiems ‘
v
‘ R-A1,5* ‘ ‘ Rlasinamas 1ir5d. ‘
‘ R-B1,5* ‘ ‘ R lasinamas 1 ir 5 d.; leukemija: MRD tyrimas 1 d. ‘
‘ R-C1,5* ‘ ‘ R ladinamas 1 d.; leukemija: MRD tyrimas 1 d. ‘

‘ R-A1,5* ‘ ‘ R lasinamas 1 d.; leukemija: MRD tyrimas 1 d. ‘
‘ R-B1,5* ‘ ‘ R ladinamas 1 d.; leukemija: MRD tyrimas 1 d.
‘ R-C1,5* R lasinamas 1 d.; leukemija: MRD tyrimas 1 d.

Restadizacija

Kaklo, kratinés, pilvo, dubens KT / PET-KT; leukemija: MRD tyrimas

Aptarti gydymo taktika! Spresti dél aloKKLT.
MRD teigiama leukemija: ie$koti donoro, KKL aferezés neatlikti

Daliné remisija

R - 1d.; KKL mobilizacijai G-CSF 10 pg/kg/d 11 d. iki aferezés; ‘

‘ [ ‘ ‘ leukemija: MRD tyrimas 1 d.
A 4

‘ KKL aferezé ‘ ‘ Gydomujy afereziy skyriuje (i3skyrus MRD teigiama leukemija)
A4

‘ R-B1,5* ‘ ‘ R lasinamas 1 d.; leukemija: MRD tyrimas 1 d.
A 4

‘ R-C1,5* ‘ ‘ R ladinamas 1 d.; leukemija: MRD tyrimas 1 d.

Restadizacija

Kaklo, kratineés, pilvo, dubens KT; leukemija: MRD tyrimas ‘

‘ R-BEAM + Auto KKLT ‘

Stabili liga / progresija Gelbstintysis gydymas ‘

* G-CSF 7-13 d. arba PEG-G-CSF 6 mg 7-3 d., kursai kartojami kas 14-21 d. jeigu:
* Po nadiro granulocity 20,2x10° /I, PLT 250x10° / |
* AST/ALT <5 x virSutiné normos riba, bilirubinas <3 x virsutiné normos riba
¢ Mukozitas i§ esmés praéjo

KCTH skyriuje (netaikoma MRD teigiamai leukemijai) ‘

Kaklo, kratinés, pilvo, dubens KT / PET-KT; leukemija: MRD tyrimas ‘




BLL — gydymo taktika

Biologinis amZius >55 m.
I-11 St. Jude stadija + LDH normalus

Privaloma PCP profilaktika co-tri 960 mg x 2 pi dieniais ir ktadieniais p.o.
Transfuzij tik Svitinti eritrocitai ir bocitai
‘ MO,5 prefazé ‘ ‘ Neskiriama, jei atlikta pilna rezekcija ‘
4
‘ R-A0,5* ‘ ‘ R lasinamas 1ir 5 d. ‘
‘ R-80,5* | [ Riasinamas 1irs d. ‘

‘ Kaklo, kratinés, pilvo, dubens KT / PET-KT pries pat trecig kursg ‘

Pilna remisija
—
‘ R-A0,5* ‘ ‘ R laginamas 1 d. ‘
‘ R-B0,5* ‘ ‘ R ladinamas 1 d. ‘
T |
Daliné remisija | Atlikti KE MRD tyrima. Aptarti taktika. ‘
‘ R-C0,5* ‘ ‘ R lasinamas 1 d. ‘
v
‘ R-A0,5* ‘ ‘ Rladinamas 1 d. ‘
h 4
‘ R-BO,5* ‘ ‘ Rladinamas 1 d. ‘
4
‘ R-C0,5* ‘ ‘ Rladinamas 1 d. ‘
T |

S A0 HTEE e Gelbstintysis / paliatyvus gydymas ‘

* G-CSF 7-13 d. arba PEG-G-CSF 6 mg 7-3 d., kursai kartojami kas 14-21 d. jeigu:
 Po nadiro granulocity 20,2x10° / |, PLT 250x10° / |
* AST/ALT <5 x vir3utiné normos riba, bilirubinas <3 x virdutiné normos riba
* Mukozitas i$ esmes praéjo




BLL — gydymo taktika

Biologinis amZius >55 m.
I-11 St. Jude stad. + LDH padid.; llI-IV St. Jude stad.; Burkitt leukemija
Privaloma PCP profilaktika co-tri 960 mg x 2 pirmadieniais ir ktadieniais p.o.
fi tik Svitinti eritrocitai ir bocitai
‘ MO,5 prefazé ‘ ‘ Visiems ‘
v

‘ R-A0,5* ‘ ‘ Rlasinamas 1ir 5 d.; leukemija: MRD tyrimas 1 d. ‘
‘ R-B0O,5* ‘ ‘ R lasinamas 1 ir 5 d.; leukemija: MRD tyrimas 1 d. ‘
‘ R-C0,5* ‘ ‘ R ladinamas 1ir 5 d.; leukemija: MRD tyrimas 1 d. ‘

Kaklo, kratinés, pilvo, dubens KT / PET-KT prie3 pat 4 kursa; leukemija: MRD tyrimas

‘ R lasinamas 1 d.; leukemija: MRD tyrimas 1 d. ‘

‘ ‘ R ladinamas 1 d.; leukemija: MRD tyrimas 1 d.

‘ R lasinamas 1 d.; leukemija: MRD tyrimas 1 d.

Restadizacija Kaklo, kratineés, pilvo, dubens KT / PET-KT; leukemija: MRD tyrimas

|
‘ Aptarti gydymo taktika! Spresti dél aloKKLT. ‘
MRD teigiama leukemija: ieSkoti donoro, KKL aferezés neatlikti
‘ R-AD,5* ‘ ‘ R-1d.; KKL mobilizacijai G-CSF 10 pg/kg/d 11 d. iki aferezes; ‘
leukemija: MRD tyrimas 1 d.
A 4
‘ KKL aferezé ‘ ‘ Gydomujy afereziy skyriuje (i3skyrus MRD teigiama leukemija) ‘
A4
‘ R-BO,5* ‘ ‘ R lasinamas 1 d.; leukemija: MRD tyrimas 1 d. ‘
A 4
‘ R-C0,5* ‘ ‘ R ladinamas 1 d.; leukemija: MRD tyrimas 1 d. ‘

‘ Kaklo, kratineés, pilvo, dubens KT; leukemija: MRD tyrimas ‘

‘ R-BEAM + Auto KKLT ‘ ‘ KCTH skyriuje (netaikoma MRD teigiamai leukemijai) ‘

Stabili liga / progresija Gelbstintysis gydymas ‘

* G-CSF 7-13 d. arba PEG-G-CSF 6 mg 7-3 d., kursai kartojami kas 14-21 d. jeigu:
* Po nadiro granulocity 20,2x10° /I, PLT 250x10° / |
* AST/ALT <5 x virSutiné normos riba, bilirubinas <3 x virsutiné normos riba
¢ Mukozitas i§ esmés praéjo

Kaklo, kratinés, pilvo, dubens KT / PET-KT; leukemija: MRD tyrimas ‘




BLL — gydymo protokolai

M5 (prefazé ir A blokas)
M5 prefazé

Vaistas Dozé Vartojimas Diena

Cyclophosphamidum 200 mg/m? inf. i.v. per 1 val. 3-5

Dexamethasonum 20 mg/m? p.o. per 3 kartus 1-2
10 mg/m? p.o. per 3 kartus 3-5

Démesio! Tumor lizés rizika! Kasdien sekti trombocity skaitiy, $lapala, kreatinina, K', Na*, CI', Ca®*, Mg”’, ADTL, INR, fibrinogena
ir koreguoti, jei reikia.

Neuroleukemijos profilaktika M5 prefazés metu*

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Methotrexatum 12 mg LPiri.th. 1
Cytarabinum 30mg LPiri.th. 1
Dexamethasonum 4 mg LPiri.th. 1

* Jeigu yra tenkinamos salygos liumbalinei punkcijai atlikti (zr. 61 psl. ,BLL - HDMtx toksiskumas*)

R-AS5 blokas*

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Rituximabum 375 mg/m? inf. i.v. 1
Dexamethasonum 10 mg/m? p.o. per 3 kartus arba 1-6
inf. i.v. per 20 min per 2 kartus
Vincristinum 2mg i.v. 1 val. prie$ pradedant Mtx 2
HDMtx** 5000 mg/m? inf. i.v. per 24 val. 2
10% dozés per 30 min, 90% per 23,5 val.
Leucovorinum (LCV) 30 mg/m? i.v. 42 val. nuo Mtx pradzios LLED
15 mg/m? i.v. 48 ir 54 val. nuo Mtx pradzios it
Ifosfamidum (su MESNA) 800 mg/m? inf. i.v. per 1 val. (viso 5 dozés) 2-6
MESNA 300 mg/m? i.v. 0, 4 ir 8 val. nuo ifosfamido pradzios 2-6
Cytarabinum 150 mg/m? inf. i.v. per 1 val. kas 12 val. (4 dozés) 5-6
Etoposidum 100 mg/m? inf. i.v. per 2 val. (po citarabino) 5-6

o Jeigu yra tenkinamos salygos blokams pradeti (Zr. 61 psl. ,BLL - HDMtx toksiskumas“)

**  7r.61 psl. ,BLL - HDMtx toksiskumas“; Mtx infuzija pradéti 12:00 val., nes po to sekanti intratekaliné profilaktika,
LCV injekcijos, Mtx koncentracijos tyrimai 24, 42 ir 48 val. atliekami patogesniu laiku

**%  7r.62 psl. ,BLL - leukovorino skyrimas po HDMtx“

Neuroleuke s profilaktika R-A5 bloko metu*

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Methotrexatum 6 mg LPiri.th. 3** 6
Cytarabinum 15mg LPiri.th. 3*%*%, 6
Dexamethasonum 2mg LPiri.th. 3**%, 6

0 Jeigu yra tenkinamos salygos liumbalinei punkcijai atlikti (Zr. 61 psl. ,BLL - HDMtx toksiskumas“)
** Injekcija 3 dieng atliekama 24 val. po Mtx infuzijos pradzios




BLL — gydymo protokolai

M5 (B ir C blokai)
R-B5 blokas

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Rituximabum 375 mg/m? inf.i.v. 1
Dexamethasonum 10 mg/m? p.o. per 3 kartus arba 1-6
inf. i.v. per 20 min per 2 kartus
Vincristinum 2mg i.v. 1 val. pries pradedant Mtx 2
HDMtx** 5000 mg/m? inf. i.v. per 24 val. 2
10% dozés per 30 min, 90% per 23,5 val.
Leucovorinum (LCV) 30 mg/m? i.v. 42 val. nuo Mtx pradzios WL
15 mg/m? i.v. 48 ir 54 val. nuo Mtx pradzios W0
Cyclofosfamidum 200 mg/m? inf. i.v. per 1 val. 2-6
Doxorubicinum 25 mg/m? inf. i.v. per 1 val. 5-6

b Jeigu yra tenkinamos salygos blokams pradeti (Zr. 61 psl. ,BLL - HDMtx toksiskumas“)

**  7r.61psl. ,BLL - HDMtx toksiskumas“; Mtx infuzija pradéti 12:00 val., nes po to sekanti intratekaliné profilaktika,
LCV injekcijos, Mtx koncentracijos tyrimai 24, 42 ir 48 val. atliekami patogesniu laiku

**%  7r. 62 psl. ,BLL - leukovorino skyrimas po HDMtx“

Neuroleukemijos profilaktika R-B5 bloko metu

Zr. ,Neuroleukemijos profilaktika R-A5 bloko metu”

Vaistas Dozé Vartojimas Diena

Rituximabum 375 mg/m? inf.i.v. 1

Dexamethasonum 20 mg/m? p.o. per 3 kartus arba 1-6
inf. i.v. per 20 min per 2 kartus

Vincristinum 2mg i.v. 2

HD-Cytarabinum 3000 mg/m? inf. i.v. per 3 val. kas 12 val. (4 dozés) 2-3

Etoposidum 100 mg/m? inf. i.v. per 2 val. kas 12 val. (5 dozés) 4-6

*  Jeigu yra tenkinamos salygos blokams pradéti (zr. 61 psl. ,BLL - HDMtx toksiskumas*)

Neuroleukemijos profilaktika R-C5 bloko metu

Vaistas Dozé Diena
Methotrexatum 12 mg LPiri.th. 6
Cytarabinum 30 mg LPiri.th. 6
Dexamethasonum 4mg LPiri.th. 6

* Jeigu yra tenkinamos salygos liumbalinei punkcijai atlikti (Zr. 61 psl. ,BLL - HDMtx toksiskumas*)




BLL — gydymo protokolai

M1,5 ir MO,5 (prefazé ir A blokas)
M1,5 ir MO,5 prefazé

Vaistas Dozé Vartojimas Diena

Cyclophosphamidum 200 mg/m? inf. i.v. per 1 val. 3-5

Dexamethasonum 20 mg/m? p.o. per 3 kartus 1-2
10 mg/m? p.o. per 3 kartus 3-5

Démesio! Tumor lizés rizika! Kasdien sekti trombocity skaiciy, $lapala, kreatinina, K*, Na*, CI', Ca®*, Mg, ADTL, INR, fibrinogena ir|
koreguoti, jei reikia.

Neuroleukemijos profilaktika M1,5 ir M0,5 prefazés metu*

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Methotrexatum 15 mg LPiri.th. 1
Cytarabinum 40 mg LPiri.th. 1
Dexamethasonum 4mg LPiri.th. 1

L Jeigu yra tenkinamos salygos liumbalinei punkcijai atlikti (Zr. 61 psl. ,BLL - HDMtx toksiskumas“)

R-A1,5 ir R-A0,5 blokas*

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Rituximabum 375 mg/m? inf.i.v. 1
Dexamethasonum 10 mg/m? p.o. per 3 kartus arba 1-6
inf. i.v. per 20 min per 2 kartus
Vincristinum 2mg i.v. 1 val. prie$ pradedant Mtx 2
HDMtx** R-A1,5: 1500 mg/m? inf. i.v. per 24 val. 2
R-A0,5: 500 mg/m? 10% dozés per 30 min, 90% per 23,5 val.
Leucovorinum (LCV) 30 mg/m? i.v. 42 val. nuo Mtx pradzios Hxx
15 mg/m? i.v. 48 ir 54 val. nuo Mtx pradZios REED
Ifosfamidum (su MESNA) 800 mg/m? inf. i.v. per 1 val. (viso 5 dozés) 2-6
MESNA 300 mg/m? i.v. 0, 4 ir 8 val. nuo ifosfamido pradzios 2-6
Cytarabinum 150 mg/m? inf. i.v. per 1 val. kas 12 val. (4 dozés) 5-6
Etoposidum 100 mg/m? inf. i.v. per 2 val. (po citarabino) 5-6

L Jeigu yra tenkinamos salygos blokams pradéti (zr. 61 psl. ,BLL - HDMtx toksiskumas*);
R-A0,5 blokas skiriamas jei paciento biologinis amZius >55 m.

**  7r.61psl. ,BLL - HDMtx toksiskumas“; Mtx infuzija pradéti 12:00 val., nes po to sekanti intratekaliné profilaktika,
LCV injekcijos, Mtx koncentracijos tyrimai 24, 42 ir 48 val. atliekami patogesniu laiku

**% 7r.62 psl. ,BLL - leukovorino skyrimas po HDMtx“

Neuroleukemijos profilaktika R-A1,5 ir R-A0,5 bloky metu*

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Methotrexatum 15mg LPiri.th. 2,6
Cytarabinum 40 mg LPiri.th. 2,6
Dexamethasonum 4 mg LPiri.th. 2,6

* Jeigu yra tenkinamos salygos liumbalinei punkcijai atlikti (Zr. 61 psl. ,BLL - HDMtx toksiskumas“)




BLL — gydymo protokolai

M1,5 ir MO,5 (B ir C blokai)

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Rituximabum 375 mg/m? inf. i.v. 1
Dexamethasonum 10 mg/m? p.o. per 3 kartus arba 1-6
f.i.v. per 20 min per 2 kartus
Vincristinum 2mg i.v. 1 val. prie$ pradedant Mtx 2
HD-Mtx** R-B1,5: 1500 mg/m? inf. i.v. per 24 val. 2
R-B0,5: 500 mg/m? 10% dozés per 30 min, 90% per 23,5 val.
Leucovorinum (LCV) 30 mg/m? i.v. 42 val. nuo Mtx pradZios WX
15 mg/m? i.v. 48 ir 54 val. nuo Mtx pradzios *xx
Cyclofosfamidum 200 mg/m? inf. i.v. per 1 val. 2-6
Doxorubicinum 25 mg/m? inf. i.v. per 1 val. 5-6

& Jeigu yra tenkinamos salygos blokams pradéti (zr. 61 psl. ,BLL - HDMtx toksiskumas*)
R-BO0,5 blokas skiriamas jei paciento biologinis amZius >55 m.

**  7r.61 psl. ,BLL - HDMtx toksiskumas“; Mtx infuzija pradéti 12:00 val., nes po to sekanti intratekaliné profilaktika,
LCV injekcijos, Mtx koncentracijos tyrimai 24, 42 ir 48 val. atliekami patogesniu laiku

**% 7r.62 psl. ,BLL - leukovorino skyrimas po HDMtx“

Neuroleukemijos profilaktika R-B1,5 ir R-B0,5 bloky metu

bloko metu”
Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Rituximabum 375 mg/m? inf.i.v. 1
Dexamethasonum 10 mg/m? p.o. per 3 kartus arba 1-6
nf. i.v. per 20 min per 2 kartus
Vincristinum 2mg i.v. 1 val. prie§ pradedant Mtx 2
HDMtx** R-C1,5: 1500 mg/m? inf. i.v. per 24 val. 2
R-C0,5: 500 mg/m? 10% dozés per 30 min, 90% per 23,5 val.
Leucovorinum (LCV) 30 mg/m? i.v. 42 val. nuo Mtx pradzios W0
15 mg/m? i.v. 48 ir 54 val. nuo Mtx pradzios LA
HD-Cytarabinum R-C1,5: 2000 mg/m? inf. i.v. per 3 val. kas 12 val. (2 dozés) 6
R-C0,5: 1000 mg/m?
Etoposidum 150 mg/m? inf. i.v. per 2 val. (po citarabino) 5-6

L Jeigu yra tenkinamos salygos blokams pradéti (zr. 61 psl. ,BLL - HDMtx toksiskumas*);
C blokas skiriamas tik tiems pacientams, kuriy biologinis amZius yra < 55 m.

**  7r.61 psl. ,BLL - HDMtx toksiskumas“; Mtx infuzija pradéti 12:00 val., nes po to sekanti intratekaliné profilaktika,
LCV injekcijos, Mtx koncentracijos tyrimai 24, 42 ir 48 val. atliekami patogesniu laiku

**% 7r.62 psl. ,BLL - leukovorino skyrimas taikant HDMtx“

Neuroleukemijos profilaktika R-C1,5 ir R-C0,5 bloky metu

Zr. ,Neuroleukemijos profilaktika R-A1,5 (R-A0,5) bloko metu*, bet LP atliekama tik viena karta 2 d.!




BLL — HDMtx toksiskumas

Bendrieji HDMtx taikymo principai

» Blokai skiriami kuo mazesniais tarpais. Trukmé tarp bloky ne ilgesné kaip 21 d. nuo 1 prie$ tai buvusio
bloko dienos.

» Neredukuoti doziy. Jei tenka, medikamento arba visiskai neskirti, arba jj laikinai atidéti.

» Kino pavir$iaus plotas apskai¢iuojamas pries$ kiekviena blokg i$ naujo.

» G-CSF 5 pg/kg/d 6-12 d.

Salygos blokams pradéti

» Pakankamai gera bendra paciento buklé, jokiy sunkiy infekcijy

» Kreatinino klirensas amZiaus normos ribose,

» AST/ALT < 5 x virdutiné normos riba, bilirubinas < 3x virdutiné normos riba,
» Granulocity 20,2 x 10°/ |, trombocity 250 x 10°/ | po nadiro.

Salygos liumbalinei punkcijai atlikti

» PLT >20x10° /|, fibrinogenas >2 g / |, PA >60%, ADTL <45 sek.
» Vaistai injekuojami vienas paskui kita. Nemaisyti vaisty viename Svirkste!
» Po intratekalaus Svirkstimo maziausiai 4 val. iSlaikoma Zema galvos padétis

Methotrexatum

Hidratacija 3000 ml/m? per 24 val.
Prehidratacija ne maZziau kaip 6 val. iki Mtx infuzijos pradZios
GrieZtai nulinis skys¢iy balansas
Kartu neskirti alopurinolio, nes $is létina Mtx eliminacija
Slapimo $arminimas: $lapimo pH > 7,5, prie$ Mtx infuzija ir tol kol Mtx galutinai i$siskirs:
» Nuo 6 iki 12 val. (prie$ Mtx infuzijg):
Glu 5% 1000 ml + NaHCO3 8,4% 200 ml + KCl 10% 20 ml inf. i.v.
» Nuo 12 val. (t.y. pradéjus Mtx infuzijg):
Glu 5% 1000 ml + NaHCO; 8,4% 200 ml + KCl 10% 20ml inf. i.v. per 24 val.
Kartoti, kol Mtx galutinai isiskirs
Slapimo pH tikrinti 6 kartus per para
Slapalo, kreatinino, K*, Na*, CI, Ca>*, Mg®* monitoravimas kasdien, kol Mtx galutinai isiskirs
Mtx dozé paskirstoma:
» 10% visos Mtx dozés infuzuojama per 30 min.
» Like 90% Mtx dozés infuzuojama per 23,5 val.
Mtx infuzija pradéti 12:00 val., kadangi véliau tiek intratekaliné profilaktika, tiek leukovorino
injekcijos, tiek ir Mtx koncentracijos tyrimas 24, 42 ir 48 valandomis atliekami patogiau

Leucovorinum

» Zr. dozavima pagal Mtx koncentracijy kitimo laiko atZvilgiu nomograma 62 psl.
» Leukovorinas nutraukiamas, kai Mtx eliminuojamas gerai ir jo koncentracija tampa <0,25 umol/I!




BLL — leukovorino skyrimas po HDMtx

kovorino skyrimas

* Nustatyti metotreksato (Mtx) 24/42ir4s koncentracijas;
* Mtxsg ir Mtxs; koncentracijas nustatyti tik tada, kai Mtx,4 > 150 umol/I arba yra klinikiniy i3siskyrimo
sutrikimo poZymiy.

Jei metotreksato eliminacija normali

MtXaikes Hmol/I LCV leidimo i.v. laikas, . .
(nuo Mtx infuzijos pradzios) val. nuo Mtx inf. pradZios O ETEIDCEE
Mtxq <150,0 . R
Mtxse <3,0 = =
Mtxs; <1,0 42 30 mg/m?
Mtxqg <0,4 48 15 mg/m?

54 15 mg/m?

Jei metotreksato eliminacija sutrikusi

« Testi $armine (§lapimo pH >7,5) diureze 3000 ml/m?/d;
* Grieztai palaikyti nulinj skys¢iy balansa;

* Mtx koncentracija tirti kas 6 valandas;

 Jei Mtxs¢/4, koncentracija padidéjusi:

Mtx koncentracija, pmol/I Leukovorino skyrimas Leukovorino (LCV) dozé
Mtxs; 1,0 - 5,0 arba Mtxsg >0,4 Kas 6 val. i.v. Pagal pries 6 val. nustatytg Mtx
kol Mtx £ 0,25 pmol/I koncentracijg pagal pateikta
nomograma
Mtxs; >5,0 pmol/I Kas 6 val. i.v. LCV (mg) = Mtx (mol/l) x svoris (kg)
kol Mtx < 0,5 pmol/I pagal prie$ 6 val. nustatyta Mtx
koncentracija

« Démesio! kai LCV vienkartiné dozé >20 mg/kg, LCV skiriama inf. i.v. per 1 val. (dél Ca** jo sudétyje)
* Jei yra galimybiy, spresti dél kar i idazés-G, vartojimo

Leukovorino doziy skyrimo pagal Mtx koncen ograma
n
75 mg/m?
S«
o 60 mg/m?
Ew
S 45 mg/m?
2~
g 30 mg/m?
s
S n 15 mg/m?*
a8
o
°
24 36

Laikas nuo Mtx infuzijos pradzios, val.




Hodzkino limfomos (HL)

Klasifikatoriai

WHO ir TLK-10 klasifikacija

* Noduliné dominuojanéiy limfocity Hodgkin limfoma
WHO: 96593, TLK-10: C81.0

« Klasikiné Hodgkin limfoma
WHO: 96503, TLK-10: C81.9

* Nodulinés sklerozés klasikiné Hodgkin limfoma
WHO: 96633, TLK-10: C81.1

 Limfocitais turtinga klasikiné Hodgkin limfoma
WHO: 96513, TLK-10: C81.0

* Misriy lasteliy klasikiné Hodgkin limfoma
WHO: 96523, TLK-10: C81.2

 Limfocity neturinti klasikiné Hodgkin limfoma
WHO: 96533, TLK-10: C81.3

Topografijos kodai

* C77.0 Galvos ir kaklo limfmazgiai

* C77.1 Kratinés lastos limfmazgiai

* C77.2 Pilvo limfmazgiai

* C77.3 Pazasties ir rankos limfmazgiai

* C77.4 Kirk3nies ir kojos limfmazgiai

* C77.5 Dubens limfmazgiai

* C77.8 Dauginis limfmazgiy pazeidimas
* C77.9 Limfmazgis (nepatikslinta)

* C80.9 Pirminio proceso vieta neZzinoma

Fiziniai ligos pozymiai

B-simptomai Bulky

* >10% svorio kritimas per 6 ménesius Limfmazgis 210 cm arba tarpuplautis tiesinéje

® Kar$¢iavimas >38°C rentgenogramoje 21/3 didziausio kratinés Igstos
* Naktinis prakaitavimas matmens




Hodzkino limfomos (HL)

Ann-Arbor stadizacijos sistema

I —Vieno limfmazgiy regiono pazeidimas
— Vieno ekstra limfinio organo pazeidimas (gretimy organy peraugimas (E) = yra)
Il —Dviejy ir daugiau limfmazgiy regiony pazeidimas vienoje diafragmos puséje

— Vieno ekstra limfinio organo pazeidimas (gretimy organy peraugimas (E) = yra) su to regiono
limfmazgiy pazeidimu. Taip pat gali bati pazeisti limfmazgiai ir is kity regiony, taciau visi Il stadijos
pazeidimai turi bati vienoje diafragmos puséje

— Dviejy ir daugiau limfmazgiy regiony pazeidimas vienoje diafragmos puséje su bluZnies pazeidimu

Il —Limfmazgiy regionai pazeisti per abi diagragmos puses. Il stadijos nejtakoja ekstra limfiniy organy
ar bluznies pazeidimas

IV - Jeiyra diseminuoty ekstralimfatiniy organy (diseminacija (IV st.) = yra). IV stadijos nejtakoja pazeisty
limfmazgiy regiony skaicius ar iSsidéstymas

Papildomai prie stadijos priraSoma:

B - Jei pacientui yra pasireiske B simptomai

E  —lJeiyra ekstra limfinio organo pazeidimas

X —Jeiyra paZeistas tarpuplautis (tarpuplauéio diametras >1/3 didziausio kratinés Igstos plo¢io)

Kategorijos
Rizikos faktoriai I, NA st. 1IB st. 1, v
Néra L1 (ankstyva)
PaZeisti 23 |/m regionai _

. ' et S1 (tarpiné)
ENG 230 mm/h jei yra B-simptomai, 250 jei jy néra
Ekstranodinis paZeidimas .

) e H1 (vélyva)

Tarpuplautis 21/3 didZiausio kratinés lastos matmens
PET Deauville kriterijai (2009)
1 - Kaupimo néra Gydymo deeskalacija kai 1 ar 2
2 — Kaupimas < tarpuplaudiui Gydymo eskalacija kai 4 ar 5

3 — Tarpuplautis < kaupimas < kepenys
4 — Vidutiniskai padidéjes kaupimas > kepenys
5 — Stipriai padidéjes kaupimas (jskaitant ir naujus Zidinius) > kepenys




Hodzkino limfomos (HL)

Tyrimai prieS gydyma

Privalomi

 Pilnas kraujo tyrimas ir ENG
« AST, ALT, 3F, GTP, bilirubinas, kreatininas, K*, Na*, CI", Ca®*
* Albuminas
* CRB
* INR, ADTL, fibrinogenas
» HBsAg, anti-HBc, anti-HCV, anti-ZIV1/2
* anti-CMV IgG
* Kaklo, kratinés, pilvo, dubens dKT ir PET-KT
 KC trepanobiopsija kai:
1) PET-KT neatlikta
2) Ryskus difuzinis KC telkimas
 Biobankas

HL PET-KT indikacijos Lietuvoje (V-448, 2014 balandZio 18 d.)

C81 — Hodzkino (Hodgkin) limfoma:

o I3plitimui jvertinti pries taikant radikaly gydyma

o Likutinei masei jvertinti po chemoterapijos, sprendziant dél tolesnio radikalaus gydymo batinybés
 Biopsijos vietai tikslinti prie$ nustatant gydymo taktika, kai KT arba MRT tyrimai nepakankamai
informatyvis

* Ankstyvam atsakui j gydyma vertinti, jei tai keiia tolesne gydymo taktika

Gydymo taktika

Biologinis amZius <60 m.

ABVD x 2 + IF-RT (arba ABVD x 2)* ‘

ABVD x 4 + IF-RT (arba ABVD x 2)* ‘

11B st. + tarpuplautis 21/3 kratinés Iastos ar

ekstranodinis peraugimas; IlI-IV st. c=KBEACORRLICIRT) ‘

AVD x 3 t IF-RT ‘

1B; 11B; I1I-IV st. AVD x 6  IF-RT

Stebésena - individuali

* Tik tam tikrais atvejais. ‘




HL — gydymo taktika

Biologinis amZius <60 m.
1A, 1B, 11A, 1IB st. be rizikos faktoriy

ABVD x 2

Kitg savaite po antro ABVD

Jei prie$ gydyma |/m <10 cm ir tarpuplautis <1/3, ir nebuvo E,
ir PET-KT D1-2, spresti dél ABVD x 2 be RT (Zr. pastaba!)*

IF-RT 20 Gy Pirminio pazeidimo laukai ‘

6-8 sav. po gydymo pabaigos ‘

D4 individualiai spresti dél IF-RT ‘

‘ Biopsija
h 4

‘ Gelbstintysis gydymas

Chemoterapija + KKLT ir/ar RT ‘

KT CR/CRu/PR kriterijai:

« CR/CRu: limfmazgiy didiausiy statmeny diametry sumy (SPD) > 75% regresija

* PR: SPD 50-75% regresija

Matuojama:

 Jei < 6 atskiry I/m - visy SPD

* Jei > 6 atskiry I/m - Sesiy inuojanciy atskiry (batinai tar ¢io ir retroperitoninio tarpo) SPD

ybé didéja lyginant su RT, tadiau néra duomeny, kad bendras iSgyvenamumas bity blogesnis




HL — gydymo taktika

Biologinis amZius <60 m.
IA, 1B, IIA st. + bet koks rizikos fakt.; IIB st. ir 23 I/m reg. arba pad. ENG

ABVD x 4

Kitg savaite po ketvirto ABVD ‘

Jei prie gydyma |/m <10 cm ir tarpuplautis <1/3, ir nebuvo E,
ir PET-KT D1-2, spresti dél ABVD x 2 be RT (Zr. pastaba!)*

IF-RT 30 Gy Pirminio pazeidimo laukai

6-8 sav. po gydymo pabaigos ‘

Biopsija
A 4

Gelbstintysis gydymas

D4 individualiai spresti dél IF-RT ‘

Chemoterapija + KKLT ir/ar RT ‘

KT CR/CRu/PR kriterijai:

« CR/CRu: limfmazgiy didiausiy statmeny diametry sumy (SPD) > 75% regresija

* PR: SPD 50-75% regresija

Matuojama:

 Jei < 6 atskiry I/m - visy SPD

 Jei > 6 atskiry I/m - $esiy dominuojanéiy atskiry (batinai tarpuplaugio ir retroperitoninio tarpo) SPD




HL — gydymo taktika

Biologinis amZius <60 m.
11B st. + tarpupl. 21/3 krat. Igstos ar ekstranod. peraugimas; II-IV st.

Privall pri és skiriant esk OPP eskBEACOPP TRM rizikos skai¢iuoklée
o Prefazé, jei 240 m. ir/ar didelé ligos masé: Amdius: TRM (JCO 2013:2819-24)
Dexamethasonum 40 mg/d. p/os 1-4 d. ® <40 m. -0 baly Baly suma TRM, %

® Pirmas kursas skiriamas stacionare. ® 40-49 m. — 1 balas 0 0,7

* Co-trimoxazolum 960 mg x 2/d. p/os 6-12 d. ® 250 m. - 2 balai 1 1,6

« Ciprofloxacinum 500 mg x 2/d. p/os 8-14 d. 2 6,5
WHO bendra baklé: 3 13,3
® <2 -0 baly
® 22 -1 balas

dKT ir PET-KT
@SkBEACOPP x 3% ** ¥k
Regresija
eSkBEACOPP x 3* ** k¥
Restadizacija ‘ PET-KT (6 sav. po paskutinio ciklo)
Pilna / daliné remisija
H Gydymas baigiamas ‘
PET-KT neatlikta H RT 30 Gy ‘ ‘ Liktinés ligos radioterapija
PET-KT D1-2 H Gydymas baigiamas ‘
PET-KT D3-4 H Aptarti taktika ‘ ‘ D3-4 likutinés ligos RT 30Gy ar ‘
A 4

Stabili liga / progresija/D5 | Biopsija H Gelbstintysis gydymas ir KKLT

*  Kursas kartojamas po 21 d. jei ANS >0,5x10° /1, PLT >50x10° / |
**  Skiriama G-CSF 5 pg/kg/d 9-15 dienomis arba PEG-G-CSF 6 mg 9-t dieng
***  Cyprofloxacinum 0,5 g x 2/d. p.o. 8-14 d.




HL — gydymo taktika

Biologinis amZius >60 m. ir/ar yra komorbidiskumas
1A; IIA st.

Prival pri és skiriant AVD 260 m.

« Prefazé: prednisolonum 60 mg/d. p/os 1-5 d.

 Pirmas kursas skiriamas stacionare.

* G-CSF 5 pg/kg/d 3-9 dienomis arba PEG-G-CSF 6 mg 3-ig dieng
« Ciprofloksacinum 500 mg x 2/d. p/os 4-12 d.

‘ AVD x 3 ‘

Restadizacija ‘ PaZeistos srities PET-KT ‘

Pilna / daliné remisija /
stabili liga

‘ IF-RT 20 Gy ‘ ‘ Pirminio pazeidimo laukai ‘

Restadizacija ‘ Pazeistos srities KT ‘

Ligos progresija

Gelbstintysis /
paliatyvus gydymas




HL — gydymo taktika

Prival pri és skiriant AVD 260 m.

 Prefazé: prednisolonum 60 mg/d. p/os 1-5 d.

 Pirmas kursas skiriamas stacionare.

* G-CSF 5 pg/kg/d 3-9 dienomis arba PEG-G-CSF 6 mg 3-ig dieng
« Ciprofloksacinum 500 mg x 2/d. p/os 4-12 d.

‘ AVD x 6 ‘

Restadizacija ‘ PaZeistos srities PET-KT ‘

Pilna / daliné remisija /
stabi

‘ IF-RT 30 Gy ‘ ‘ Pirminio pazeidimo laukai, individualiai ‘

Restadizacija ‘ Pazeistos srities KT ‘

Ligos progresija

Gelbstintysis / ‘

paliatyvus gydymas




HL — gydymo protokolai

ABVD*

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Doxorubicinum 25 mg/m? iv. 1,15
Bleomycinum 10 mg/m? iv. 1,15
Vinblastinum 6 mg/m? iv. 1,15
Dacarbazinum 375 mg/m? iv. 1,15
i Ciklas kartojamas po 28 dieny; dél bet kokio lygmens neutropenijos ciklas neati ir dozés 7

AVD*

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Doxorubicinum 25 mg/m? iv. 1,15
Vinblastinum 6 mg/m? iv. 1,15
Dacarbazinum 375 mg/m? i.v. 1,15

* Ciklas kartojamas po 28 dieny

BEACOPP*
Vaistas

Etoposidum
Doxorubicinum
Cyclophospamidum
MESNA

Vincristinum
Bleomycinum
Procarbazinum

Prednisolonum

Dozé
bazBEACOPP* eskBEACOPP**
100 mg/m? 200 mg/m?
25 mg/m? 35 mg/m?
650 mg/m? 1250 mg/m? su MESNA
400 mg/m?

1,4 mg/m? (max 2 mg)
10 mg/m?
100 mg/m?
40 mg/m?

o Bazinis BEACOPP - ciklas kartojamas po 21 dienos
**  eskBEACOPP - ciklas kartojamas po 21 dienos; G-CSF 5 ug/kg/d 9-15 dienomis ar PEG-G-CSF 6 mg 9-ta d.

Vartojimas

i.v. 0, 4ir 8 val. nuo
ciklofosfamido inj.

Diena

1-3




Gelbstintysis limfomy gydymas — NHL & HL ST

Tyrimai prieS gydyma

Privalomi

 Pilnas kraujo tyrimas

 AST, ALT, 3F, GTP, bilirubinas, kreatininas, K*, Na*, CI, Ca®*
* LDH

o Slapimo ragstis

* anti-CMV IgG

* HBsAg, anti-HBc, anti-HCV, anti-ZIV}%

* INR, ADTL, fibrinogenas

 Biopsija recidyvui verifikuoti

* Kaklo, kratineés, pilvo, dubens dKT ir PET-KT

 KC trepanobiopsija

o KC tekmés citometrija (NHL)

* Galvos ir nugaros smegeny MBR su kontrastu (NHL)
* LP + tékmeés citometrija (NHL)

Rizikos faktoriai

Hodzkino limfomy (HL) rizikos faktoriai:

 Ligos progresija ar recidyvas per 12 mén. po buvusio gydymo

* Recidyvo metu llI-IV ligos st.

* Recidyvo metu ekstranodalinis peraugimas

* Recidyvas pirminés iradiacijos (> 30 Gy) vietoje po kombinuoto gydymo

DLBCL rizikos faktoriai:

* Ligos progresija ar recidyvas per 12 mén. po buvusio gydymo
* Recidyvo metu aalPl > 1

Gydymo taktika

VISI: NHL ir HL

‘ PET-KT -> (R)-DHAP14x1 -> KKL aferezé -> (R)-DHAP14x1 -> PET-KT -> autoKKLT % IF-RT -> (PET)-KT ‘




NHL & HL ST - taktika

Gydymo taktika: VISI NHL ir HL n

‘ Prefazé ‘ ‘ Tik jei reikia naviko redukcijos ‘

‘ R ‘ ‘ R —tik CD20+ ir po buvusio R praéjo >6 mén; lasinama 0 d. ‘

‘ (R)-D:IAP14 ‘ ‘ R—tik CD20+, 1 d. ir 3 d.; G-CSF 10 ug/kg/d. nuo 6 d. iki aferezés dienos ‘

‘ KKL a¥erezé ‘ ‘ Gydomuyjy afereziy skyriuje ‘

‘ (R)-D:I — ‘ R~ tik CD20+, viena karta 1 d; G-CSF 5 pg/kg/d nuo 6 d. ki aferezes dienos (jei CD34+ ‘
surinkta po pirmo DHAP nepakankamai, G-CSF 10 ug/kg/d.)

‘ KKL a;erezé ‘ ‘ Jei reikia, gydomujy afereziy skyriuje ‘

(e
A rericoia |

‘ (R)-BEAM + KKLT ‘ ‘ R—tik CD20+; R lasinamas 1 d. prie$ kondicionavima ‘
| FRT230Gy | | invidualiai: buiky, pirminé lokliprogesia ‘
“ ‘ 3 ménesiai po viso gydymo ‘
‘ Stebésena ‘ ‘ Pirmus metus — kas 3 ménesius. Véliau - individualiai ‘

> EEGEET

Brentuximab vedotin (BV) (tik CD30+) x 2 - PET-KT -> BV x 2

By (R)-GDP x 2
Indlv'dl.lalus (R)-GVD14 x 1 (keturios infuzijos)
sprendimas (RI-ICE x 2

IF-RT 230 Gy (vengti plau¢iy iradiacijos)

PET-KT D(3)4

PET-KT D1-2(3)

‘ Individualiai, nes ilgalaikés remisijos galimos 10-30% pacienty ‘

‘ (R)-BEAM + KKLT ‘ ‘ R—tik CD20+; R lasinamas 1 d. prie$ kondicionavimg
Y
‘ IF-RT 230 Gy ‘ ‘ Individualiai: bulky, pirminé lokali progresija, D>3 pries autoKKLT

‘ 3 ménesiai po viso gydymo ‘

‘ Stebésena ‘ ‘ Pirmus metus — kas 3 ménesius. Véliau - individualiai




Gelbstintysis limfomy gydymas — protokolai

(R)}-DHAP14*  (R)-DHAP21**

Vaistas Dozé Vartojimas Diena Pastabos
1. (Rituximabum) 375 mg/m? inf. i.v. 1
2. Cisplatinum*** 100 mg/m? 24 val. inf. i.v. 1

arba Carboplatinum*** AUC-5(vyresniems 3-4)(Calvert)(mg)***** inf. i.v. per 1 val.
(carbo - jei IFN poZymiai)
3. Cytarabinum**** 2000 mg/m?

i.v. per3val. 2 x 2 Viso 2
per para kas 12 val. dozés
4. Dexamethasonum 40 mg p.o. 1-4

*

Ciklas kartojamas po 14 dieny, kai po nadiro ANS >0,5><10g /1, PLT >50x109/I; viso skiriami 2 kursai. GCSF nuo 6 d.

Ciklas kartojamas po 21-28 dienos, kai po nadiro ANS >0,5><109/ I, PLT >50x10° / |; viso skiriama iki 6 kursy. GCSF nuo 6 d.
Butina hidracija (pradedama 12 val. pries ir baigiama 12 val. po cisplatinos ar carboplatinos): NaCl 0,9% 1,5-2,0 I/mz/parq
nepert i infuzija. Fi ido neskirti, diureze palaikyti manitoliu 25 g j kiekviena litrg skys¢io (bet ne daugiau
200 g/para). Stebeéti ir koreguoti K', Mg?". Palaikyti sausa svorj (sverti kiekvieng ryta).

****  Pirmoji AraC dozé skiriama iskart pasibaigus cisplatinai.

**%%% Sumine dozé (mg) = AUC-5(vyresniems 3-4)(Calvert) = 5(vyresniems 3-4) x (CrCl + 25), bet ne daugiau 420 mg/m?/para.

%

*xk

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
(Rituximabum) 375 mg/m? inf.i.v. 1
Etoposidum 60 mg/m? iv. 1-4
Cisplatinum** 25 mg/m?/d 24 val. inf. i.v. 1-4
Cytarabinum*** 2000 mg/m? inf. i.v. per 3 val. 5
Methylprednisolonum 500 mg/m? iv. 1-4

*

Ciklas kartojamas po 21 dienos, kai po nadiro ANS >0,5x10° /1, PLT >75x10° / I; viso skiriama iki 6 kursy. GCSF nuo 6 d.

**  Bitina hidracija (pradedama 12 val. prie3 ir baigiama 12 val. po cisplatinos): NaCl 0,9% 1,5-2,0 |/m?/para nepertraukiama
infuzija. Furozemido neskirti, diureze palaikyti manitoliu 25 g j kiekviena litra skys¢io. Stebeéti ir koreguoti K*, Mg®". Palaikyti
sausg svorj (sverti kiekvieng rytg).

*hk

Pirmoji AraC dozé skiriama iskart pasibaigus cisplatinai.

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
(Rituximabum) 375 mg/m? inf. i.v. 1
Gemcitabinum 1000 mg/m? inf. i.v. per 30 min. 1,8
Dexamethasonum 40 mg p.o. 1-4
Cisplatinum** 75 mg/m? inf. i.v. per 60 min. 1

(po gemcitabino)
Ciklas kartojamas po 21 dienos, kai po nadiro ANS >0,5x10° / I, PLT >50x10° / I. G-CSF 5 pg/kg/d nuo 9 d. ar
PEG-G-CSF 6 mg 9-t3 d. (jei reikia).
Skiriama iki 6-8 kursy
Butina hidracija (pradedama 12 val. prie3 ir baigiama 12 val. po cisplatinos): NaCl 0,9% 1,5-2,0 I/mZ/parq nepertraukiama

infuzija. Furozemido neskirti, diureze palaikyti manitoliu 25 g j kiekviena litra skys¢io. Stebéti ir koreguoti K*, Mgz'. Palaikyti
sausg svorj (sverti kiekvieng rytg).




Gelbstintysis limfomy gydymas — protokolai

(R)-GVD14

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
(Rituximabum) 375 mg/m? inf.i.v. 1,14, 28,42
Gemcitabinum 1000 mg/m? inf. i.v. per 30 min. 1,14,28,42
Vinorelbinum 20 mg/m? i.v. 1,14, 28,42
Peg-liposom. doxorubicinum 15 mg/m? iv. 1,14, 28,42
(R)-GVD21*

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
(Rituximabum) 375 mg/m? inf. i.v. 1
Gemcitabinum 1000 mg/m? inf. i.v. per 30 min. 1,8
Vinorelbinum 20 mg/m? i.v. 1,8
Peg-liposom. doxorubicinum 15 mg/m? iv. 1,8

D Ciklas kartojamas po 21 dienos, kai po nadiro ANS >0,5x10” /1, PLT >50x10° / |. G-CSF skiriama nuo 9 d.

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
(Rituximabum) 375 mg/m? inf.iv. 1
Etoposidum 100 mg/m? inf. i.v. per 1 val. 1-3
Carboplatinum** AUC-5(Calvert)(mg)*** inf.i.v. per 1 val. 2
Ifosfamidum (su MESNA) 5000 mg/m? inf. i.v. per 24 val. 2
MESNA 1000 mg/m? inf. i.v. per 30 min. 1 val. pries
pradedant lasinti ifosfamida
5000 mg/m? inf. i.v. per 24 val. (su 1,0 1 5% Glu) nuo
ifosfamido lasinimo pradzios
2500 mg/m? inf. i.v. per 24 val. (su 1,0 1 5% Glu) nuo

ifosfamido lasinimo pabaigos

& Ciklas kartojamas po 14-21 dienos, kai po nadiro ANS >0,5x10° /1, PLT >50x10° / I; G-CSF 5 ug/kg/d nuo 6 d. ar
PEG-G-CSF 6 mg 4-tg d.

**  Carboplatinum nesuderinama su MESNA!

*** Suminé dozé (mg) = AUC-5(Calvert) = 5 x (CrCl + 25), bet ne daugiau 800 mg

(R)-TTR*

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
(Rituximabum) 375 mg/m? inf. i.v. 1
Paclitaxel** 200 mg/m? inf.i.v. 2
Topotecan 1 mg/m? inf. i.v. 2-6

& Ciklas kartojamas po 21 dienos, kai po nadiro ANS >0,5x10° /1, PLT >50x10° / I. G-CSF 5 ug/kg/d nuo 7 d.
**  Batina premedikacija dexamethasonum 20 mg i.v. ir difenhidraminum 50 mg i.v. 30 minuéiy prie$ paklitakselj.




Hemofagocitiné limfohistiocitozé (HLH)

Diagnostiniai kriterijai

(A) Molekuliné diagnostika

Seiminés HLH klasifikacija
EKSPRESUA
LIGA GENAS LOKALIZACIJA BALTYMAS DEFEKTAS (flow)
Seiminé (autosominé-
recesyviné) HLH:

® FHL1 Nezinomas 9q21:3-22 Nezinomas Nezinomas
* FHL2 PRF1 10q21-22 Perforin Vezikulés turinys Perforino* |
* FHL3 UNC13D 17925 Munc13-4 Vezikulés formavimasis CD107** <5%***
* FHL4 STX11 6024 Syntaxinll Vezikulés jungimasis ir susil CD107** <5%***
* FHLS STXBP2 19p13-2-3 Munc18- 2 Vezikulés jungimasis ir susiliejimas  CD107** <5%***
Pirminiai imunodefi-
citai su HLH:
» Chédiak Higashi LYST 1g42-1-42-2 LYST Vezikulés judéjimas
o Griscelli 2 RAB27A 15q21 RAB27A Vezikulés susiliejimas
* Hermanski-Pudlak 2~ AP3B1 Vezikulés judéjimas
XLP sindromai:
© XLP1 SH2D1A Xq24-26 SAP Daugybiniai, jskaitant CD8+ T/NK last. citotoksiskuma
* XLP2 XIAP Xq25 XIAP Daugybiniai signalinimo keliai

* Intral linio perforino st

** LAMP1 - lysosomal associated membrane glycoprotein. Ekspresijos norma >10%
*** Kai ekspresija 5-10%, atliekama NK stimuliacija. Jei po stimuliacijos CD107 ekspresija iSlieka sumazéjusi, tikétina, yra FHL.

arba (B) - 5 i$ 8 kriterijy
* Kars¢iavimas
* Splenomegalija
* 2 i§ 3 citopenijy:
* Hb <90 g/I (<4 sav. naujagimiams <100 g/I)
« PLT < 100x10°/I
* ANS < 1 x 10%/I
* TAG (nevalgius) 2 3 mmol/l ir/ar fibrinogenas <1,5 g/I
* Hemofagocitozé kauly Ciulpuose, bluZnyje ar limfmazgiuose (néra onkologinés ligos pozymiy)
« Zemas NK Iasteliy aktyvumas ar jo néra
* Feritinas > 500 pg/!
 Tirpus CD25 (IL-2 receptorius) 21615 pg/ml (HOTC laboratorija)

Pastaba

Papildomi poZymiai:

* CNS simptomai, CSF monocitiné pleocitozé

* Hepatito biocheminiai ar patologiniai pozymiai
* Koagulopatija

» Limfadenopatija, edemos, odos bérimai

* Hipoproteinemija, hiponatremija




Hemofagocitiné limfohistiocitozé (HLH)

Antrinés HLH priezastys

Virusinés infekcijos (daZnis — 29%)
HSV

EBV

cMv

HIV

Parvovirus

Gripas A HIN1

Po vakcinacijos

Kitos infekcijos (daZnis — 20%)
Bakterijos

Mikobakterijos

Mikoplazma

Pirmuonys (maliarija, leiSmanija)
Grybai (candida, aspergillus)
Piktybinés ligos (daznis — 27%)
Leukemijos

Limfomos

Solidiniai (GCT)

Reumatinés ligos (daZnis — 7%)
Juvenilinis reumatoidinis artritas
Sisteminé raudonoji vilkligé
Skleroderma

Mirsi jungiamojo audinio liga
Kawasaki liga

Imunodeficitai (daznis — 6%)
Sunkus kombinuotas imunodeficitas
Bendras jvairus imunodeficitas
Létiné granuliominé liga

Kamieniniy Igsteliy transplantacija




iné mieloblastiné leukemija - AML

Klasifikatoriai

WHO Kklasifikacija

« AML su t(8;21)(q22;922), AML1-ETO (RUNX1-
RUNX1T1)
WHO: 98963

* AML su inv(16)(p13922) arba t(16;16)(p13;q22),
CBFB-MYH11
WHO: 98713

« Uminé promielocitiné leukemija su
t(15;17)(922;q12), PML-RARA
WHO: 98663

© AML su (9;11)(p22;g23), MLLT3-MLL
WHO: 98973

« AML su t(6;9)(p23;q34), DEK-NUP214
WHO: 98653

* AML su inv(3)(q21;926.2) arba t(3;3)(q21;926.2),
RPN1-EVI1
WHO: 98693

* AML (megakarioblastiné) su t(1;22)(p13;q13),
RBM15-MKL1
WHO: 99113

* AML su mutuotu NPM1
WHO: 98613

* AML su mutuotu CEBPA
WHO: 98613

* AML su mielodisplazijai budingais poky¢iais
WHO: 98953

* Mieloidinés neoplazijos dél buvusio gydymo
WHO: 99203
* Uminé mieloleukemija, kitaip neklasifikuojama
WHO: 98613
* AML, minimaliai diferencijuota
WHO: 98723
¢ AML be brendimo
WHO: 98733
* AML su brendimu
WHO: 98743
* Uminé mielomonocitiné leukemija
WHO: 98673
* Uminé monoblastiné ir monocitiné leukemija
WHO: 98913
« Uminé eritroleukemija
WHO: 98403
« Uminé megakarioblastiné leukemija
WHO: 99103
* Uminé bazofiliné leukemija
WHO: 98703
« Uminé panmielozé su mielofibroze
WHO: 99313
* Mieloidiné sarkoma
WHO: 99303




mieloblastiné leukemija - AML

Privalomi

* Pilnas kraujo tyrimas

* Kreatininas, slapimo ragstis, LDH

« Bilirubinas, AST, ALT, 5F, GTP

« K, Na*, CI, ca®, Mmg®*

* Kraujo grupé

* ADTL, fibrinogenas, INR, D-dimerai
 HBsAg, anti-HBc, anti-HCV, anti-ZIV}%
* anti-CMV IgG, anti-EBV IgG

 Broliy, sesery HLA tipavimas
 Blasty tékmeés citometrija

* Mielograma, MPO

* Trepanobiopsija

« k/C citogenetinis, molekulinis tyrimas
* Biobankas

Privalomi molekuliniai tyrimai ir kauly ciulpy kariotipas

AML remisijos kriter

Pilna morfologiné remisija

 KC leukeminiy blasty < 5%;

* NEU >1x 10°/l;

« PLT >100 x 10°/1;

* Néra ekstrameduliniy blasty sankaupy;
* Nepriklausomas nuo transfuzijy.




iné mieloblastiné leukemija - AML

Pirminis AML pacientas

M — e —

t(15;17); PML-RARA
t(8;21); AML1-ETO (RUNX1-RUNX1T1)
inv(16); CBFB-MYH11
CEBPA Per 24-48 valandas.
NPM1
FLT3-ITD
BCR-ABL

t(15;17); PML-RARA TEIGIAMA

Zr ,AML M3" 95 psl. ‘ ‘ Jei didelis komorbidiskumas — aptarti. ‘

BCR-ABL(+) TKI + chemoterapija |

Gera molekuliné rizika*

HO132** |

Chemoterapija: standartiné indukcija/konsolidacija

AML21** tam tikrais atvejais — aptarti.

Kita molekuliné rizika ar nezinoma

HO132** |

AML21 (EORTC)** |
NEINTENSYVI Low dose AraC + fuziné terapija ‘
PALIATYVI Transfuziné terapija + HU |

*  Bet kuris Zymuo teigiamas:
t(8;21); RUNX1-RUNX1T1 (+)
inv(16); CBFB-MYH11 (+)
CEBPA bialeliné mutacija (+)
NPM1 (+) / FLT3-ITD (-)
** Klinikiniam tyrimui nesutinkantys pacientai - zr. 90 psl. ,Kai klinikiniai tyrimai NEATLIEKAMI




AML1-ETO; t(8;21)(q22;q22);

CBFB-MYH11; inv(16)(p13;q22);

NPM1 mut(+) + FLT3 ITD(-) (normalus kariotipas)

CEBPA double-mut(+) + FLT3 ITD(-) (normalus
kariotipas)

MLLT3-MLL; t(9;11)

FLT3 ITD (+) + NPM1 mut(+) (normalus kariotipas)

t8, t11, t13 ar t21

del(7q), del(9q), del(11q), del(20q)

Kitos aberacijos, nepatenkancios j ,,palankig” ar
»bloga” prognostine grupe

Bloga prognostiné grupé - INTENSYVI*

RPN1-EVI1; inv(3)(q21;q26.2) ar t(3;3)(q21;926.2)
DEC-NUP214; t(6;9)(p23;q34)

NPM1-MLF1; t(3;5)

MOZ-CBP; t(8;16)

MOZ-TIF2; inv(8)

BCR-ABL; t(9;22)

MLL persitvarkymas; t(v;11)(v;q23)

-5 ar del(5q)

-7

abn(17p)

Kompleksinis kariotipas**
Monosominis kariotipas***
FLT3 ITD(+) + MPM1 mut(-) (normalus kariotipas)

‘ PETHEMA/HOVON LPA2005

Indukcija + HDAraC x 3 (arba aloKKLT jei
MRD+)

Indukcija + AloKKLT (arba HDAraC x 3, jei
néra donoro)

Indukcija + AloKKLT (arba HDAraC x 3, jei
néra donoro)

*

Pacientai, kuriems intensyvus gydymas netinka, gydomi low dose AraC + transfuzine terapija arba

transfuzine terapija + HU

23 nesusijusios kloninés chromosomy aberacijos neskaitant t(15;17), inv(16), t(16;16), t(9;11) ar kity

atsikartojanéiy translokacijy ar inversijy.

22 autosominiy monosomijy arba viena autosominé monosomija kartu su bent viena kitos chromosomos

struktdrine aberacija.




AML (ne M3) — gydymo taktika

Privalomi tyrimai

Ekstrameduliné liga yra
‘ HAM ‘

Remisijos vertinimas*

Intratekaliné profilaktika 1 d.

Mielograma vertinama 17-21 d. ‘

Zr. konsolidacijos taktikg sekani puslapyje. ‘

11 - Konsolidacija

Ekstramedulinés ligos néra
| 7 |

Remisijos vertinimas*

Mielograma vertinama 17-21 d. ‘

Zr. konsolidacijos taktika sekanciame puslapyje. ‘

11 - Konsolidacija

* Jei néra remisijos / recidyvas, taikomas gelbstintysis gydymas




AML (ne M3) — gydymo taktika

AML gydyti viso skiriami 4 kursai (1 indukcijos + 3 konsolidacijos
arba 2 indukcijos + 2 konsolidacijos)

MRD** . . I I
Jei MRD yra teigiama prie$ pirma konsolidacijg, ieskoti donoro, kartu
testi chemoterapija.
HDAraC
h 4
MRD** ' - - - - -
m Jei MRD islieka (tampa) teigiama pries antra konsolidacijg, spresti dél
AlloKKLT po antro HDAraC kurso.
HDAraC
h 4

Jei MRD islieka (tampa) teigiama pries trecia konsolidacija, spresti dél
AlloKKLT po trecio HDAraC kurso.

MRD**
|||***'
HDAraC
Mielograma ir MRD** kas 2 mén. 2 metus. Jei MRD tampa teigiama,

Stebéjimas kartoti po 2-3 sav. Jei i$lieka teigiama, spresti dél AlloKKLT (po

gelbstinéiojo gydymo ar be jo).
ﬂ Standartiné / bloga

Donoro paieska

Donoras yra

Allo KKLT

‘ KCTH skyriuje

Donoro néra

‘ HDAraCx 3 ‘ ‘ leskoti donoro; kai tik donoras surandamas — Allo KKLT.

*  Jei néra remisijos ar yra recidyvas, taikomas gelbstintysis gydymas.

MRD stebima molekuliniais metodais.

Bet koks teigiamas MRD atsakymas turi bati patvirtintas kartotiniu tyrimu.
*** 1| kursas neskiriamas, jei indukcijos metu buvo skirti 2 kursai.

@ Antras ir vélesnis HDAraC kursas gali bati kei¢iamas auto KKLT.

%




AML (ne M3) - gydymo protokolai

5+2 (paliatyvus gydymas)

Vaistas Dozé Vartojimas Diena Pastabos
Cytarabinum (AraC) 100 mg/m? inf. i.v. per 24 val. 1-5 Viso 5 dozés
Daunorubicinum (DNR) 45 mg/m? inf. i.v. per 1 val. 1-2 Viso 2 dozés
7+3 (Dauno)

Vaistas Dozé Vartojimas Diena Pastabos
Cytarabinum (AraC) 200 mg/m? inf. i.v. per 24 val. 1-7 Viso 7 dozés
Daunorubicinum (DNR) <65m.: 90 mg/m? inf. i.v. per 1 val. 1-3 Viso 3 dozés

>65m.: 60 mg/m?

7+3 (Ida) - HOVON132

Vaistas Dozé Vartojimas Diena Pastabos
Cytarabinum (AraC) 200 mg/m? inf. i.v. per 24 val. 1-7 Viso 7 dozés
Idarubicinum (Ida) 12 mg/m? inf. i.v. per 3 val. 1-3 Viso 3 dozés

FLAG-IDA (MRC)

Vaistas Dozé Vartojimas Diena Pastabos

Fludarabinum (FLU) 30 mg/m? inf. i.v. per 30 min. 2-6 Viso 5 dozés

Cytarabinum (AraC) 2g/m? inf. i.v. per 4 val. 2-6 Viso 5 dozés
(pradéti 4 val. po FLU)

Idarubicinum (Ida) 8 mg/m? inf. i.v. per 4 val. 4-6 Viso 3 dozés

G-CSF 5 pg/m? inj. po oda Nuo 1 dienos

Vaistas Dozé Vartojimas Diena Pastabos
Cytarabinum (AraC) 3g/m? inf. i.v. per 3 val. kas 12 val. 1-3 Viso 6 dozés
>60 m.—1g/m?

Mitoxantronum 10 mg/m? inf. i.v. per 30 min. 2-4 Viso 3 dozés
>60 m. — 8 mg/m? >60 m.—2-3d. Viso 2 dozés

HDAraC

Vaistas Dozé Vartojimas Diena Pastabos

Cytarabinum (AraC) <65m.: 1,5g/m*> inf.iv.per4val.kas12val. 1,3,5 Viso 6 dozés
>65m.: 1g/m?

HDAraC-Dauno — HOVON132

Vaistas Dozé Vartojimas Diena Pastabos
Daunorubicinum (DNR) 60 mg/m? inf. i.v. per 1 val. 1,35 Viso 3 dozés
Cytarabinum (AraC) 1g/m? “i.v. per 3 val. kas 12 val. 1-6 Viso 12 doziy




AML (ne M3) — gydymo protokolai
| imratelaline profiaktiat |

Intratekaliné profilaktika*

Vaistas Dozé Vartojimas

Methotrexatum 12 mg Zr. gydymo protokolus
Cytarabinum 40 mg Zr. gydymo protokolus
Dexamethasonum 4mg Zr. gydymo protokolus

* Kai PA> 50%, Fibrinogenas > 1,7 g/I, ADTL < 40s.

LDAraC*

Vaistas Dozé Vartojimas Diena Pastabos
Cytarabinum (AraC) 20 mg/m? inj. po oda 1-5,8-12  Viso 10 doziy
* Kartoti kas 28 dienas

Mtx-Etop — HOVON132

Vaistas Dozé Vartojimas Diena Pastabos
Mitoxantronum 10 mg/m? inf. i.v. per 30 min. 1-5 Viso 5 dozés
Etoposidum 100 mg/m? inf. i.v. per 1 val. 1-5 Viso 5 dozés




AML (M3) — gydymo taktika

Gydymo taktika
L WBC < 10x10°/I
PLT > 40x10°/1
WBC < 10x10°/I
PLT < 40x10°/I
WBC > 10x10°/1 AIDA indukcija + IDA7 x 4 + MTZ10 x 3 + IDA12 x 2
0m ATRA  ATRA ATRA

AIDA indukcija + IDA5 x 4 + MTZ10 x 5 + IDA12 x 1
HDAraC ATRA AraC
ATRA ATRA

AIDA indukcija + IDA5 x 4 + MTZ10 x 3 + IDA12 x 1
ATRA ATRA ATRA

AIDA indukcija + IDA7 x 4 + MTZ10 x 3 + IDA12 x 2
ATRA ATRA ATRA

WBC > 10x10°/I
<60 m.




AML (M3) — gydymo taktika

# Fibrinolizés gydymas ‘

PR o kol yra fibrinolizé
PL;J’:'::;%“ (P> o PLT transfuzijos
2 * ApKT x 2/d, kol yra fibrinolizé

o krioprecipitatas 1 vnt./10 kg kiino masés 1-4 kartus per parg

Fibrinogena palaikyti « 33P 10-20 ml/kg 1-3 kartus per para jei kartu ADTL, PAL,
>1,5g/l Rg Stebéti tirio pertekliy.

« fibrinogena tirti 2 kartus per para

){ Leukemijos gydymas

« ATRA 45 mg/m?/d (<20 m.: 25 mg/m?/d) per 2 kartus p.o.
WBC <10 x 10°%/I (P Pradedama nelaukiant diagnozés.
* Dexamethasonum 2,5 mg/mz kas 12 val. j/v, kai WBC >5 x 10°%/1

* ATRA pirmomis dienomis neskiriama, pradedama kontroliavus leukocitoze
* Dexamethasonum 2,5 mg/mZ kas 12 val. j/v

WBC 210 x 10°/I P> o Hydroxycarbamidum 1-5 g/d

o Idarubicinum ikart patvirtinus M3 diagnoze (zr. AML(M3)) indukcija (AIDA)

){ Trombofilijos gydymas , Koregavus hiperfibrinolize, gali iSsivystyti trombofilija, spresti dél profilaktiniy

ar gydomuyjy heparino doziy skyrimo
Privalomi tyrimai

ATRA

<20 m.: 25 mg/m?*/d per 2 kartus p.o.

AIDA indukcija > 20 m.: 45 mg/m?/d per 2 kartus p.o.
(ATRA + IDA) IDA™"

<70 m. 12 mg/m?IDA 2, 4, 6, 8 d. inf. i/v per 2-5 min.
>70m. 12 mg/mz IDA 2, 4, 6 d. inf. i/v per 2-5 min.

Atliekamas tik citologinis K¢ tyrimas; PCR neindikuotinas.

(ReEes CaliES Konsolidacija pradedama kai CR, ANC >1,5 x10%/I ir PLT >100 x10°/I

11 - Konsolidacija Zr. konsolidacijos taktika.

L Pradedama nedelsiant kol laukiama M3 patvirtinimo koagulopatijai stabilizuoti
**  Tesiama iki pilnos remisijos, bet ne ilgiau 90 d.
*** Jei bilirubinas >80 umol/l, dozé mazinama 25%




AML (M3) — gydymo taktika

(PETHEMA/HOV PA2005)

Prognostiné grupée

Konsolidacija pradedama, kai ANS >1,5x10°%/I, PLT > 100x10°/I
Konsolidacija skiriama kas ménesj, jei leidZia kraujo rodikliai

IDA 5 mg/m?/d Dienos: 1-4 inf. i/v per 2-5 min. (4 dozés)
ATRA* 45 mg/m*/d Dienos: 1-15
MTZ 10 mg/m*/d Dienos: 1-3 (3 dozés)
ATRA* 45 mg/m*/d Dienos: 1-15
IDA 12 mg/m?*/d Dienos: 1 inf. i/v per 2-5 min.
ATRA* 45 mg/m*/d Dienos: 1-15
| Akt ‘

2 m. palaikomasis
gydymas

Aptarti, ar batinas

* <20 m. ATRA dozé 25 mg/m?/d per 2 kartus p.o. ‘




AML (M3) — gydymo taktika

(PETHEMA/HOVON LPA2005)

Konsolidacija pradedama, kai ANS >1,5x10°%/I, PLT > 100x10°/I

RICEnCStRSEIEPE Konsolidacija skiriama kas ménesj, jei leidzia kraujo rodikliai

Standartin,
IDA 7 mg/m?/d Dienos: 1-4 inf. i/v per 2-5 min. (4 dozés)
ATRA* 45 mg/m?/d Dienos: 1-15

A 4
MTZ 10 mg/m*/d ‘ ‘ Dienos: 1-3 (3 dozés) ‘

ATRA* 45 mg/m*/d Dienos: 1-15
IDA 12 mg/m?*/d Dienos: 1, 2 inf. i/v per 2-5 min. (2 dozés)
ATRA* 45 mg/m?/d Dienos: 1-15
‘ Atlikti ‘

2 m. palaikomasis
gydymas

Aptarti, ar batinas

* <20 m. ATRA dozé 25 mg/m?/d per 2 kartus p.o. ‘




AML (M3) — gydymo taktika

(PETHEMA/HOV PA2005)

Prognostiné grupée

Konsolidacija pradedama, kai ANS >1,5x10°%/I, PLT > 100x10°/I
Konsolidacija skiriama kas ménesj, jei leidZia kraujo rodikliai

Nepalanki, <60 m. ‘ Asmenys 260 m. gydomi pagal S (standartinés grupés) taktika! ‘

IDAS mg/mI/d Dienos: 1-4 inf. i/v per 2-5 min. (4 dozés)
HDAraC 1000 mg/mzld Dienos: 1-4 inf. i/v per 6 val. (4 dozés)
ATRA* 45 mg/m?/d Dienos: 1-15
\ 4
MTZ 10 mg/m*/d Dienos: 1-5 (5 dozés)
ATRA* 45 mg/m?/d Dienos: 1-15
\ =
IDA 12 mg/m*/d Dienos: 1inf. i/v per 2-5 min. (1 dozé)
AraC 150 mg/m? Dienos: 1-4 kas 8 val. po oda (12 doziy)

ATRA* 45 mg/m?/d Dienos: 1-15

Atlikti

Teigiama

Aptrarti taktika

Neigiama

2 m. palaikomasis

Aptarti, ar batinas
gydymas P

* <20 m. ATRA dozé 25 mg/m?/d per 2 kartus p.o. ‘




AML (M3) — gydymo taktika

11l - Palaikomasis gydymas

6-MP* *** ‘ ‘ 50 mg/m?/d, geriama vakare; neskiriama tomis dienomis, kai skiriama ATRA ‘
MTX* %% ‘ ‘ 15 mg/m?/sav. p/o; neskiriama tomis dienomis, kai skiriama ATRA
ATRA** ‘ ‘ 45 mg/m*/d (<20 m. 25 mg/m?/d) p/o per du kartus 1-15 d. kas 3 ménesius
* ded: po 1 mén. ¢ius kraujodarai po paskutinés k lid

*x d po 3 mén. atsistacius kraujodarai po
*** Jei ANC 1-1,5%10°/I, dozé mazinama 50%
Jei ANC <1x10%/1, laikinai nutraukti, kol ANC >1x10°/1.




AML (M3) — gydymo protokolai

ATRA

Vaistas Dozé Vartojimas Pastabos
ATRA 220 m. 45 mg/m?/d Per 2 kartus p/o Apvalinama iki
ATRA <20 m. 25 mg/m?/d Per 2 kartus p/o artimiausiy 10 mg
6 MP + MTX + ATRA

« 6 MP 50 mg/m?/d per os vakare nevalgius (uzgerti vandeniu)
o MTX 15 mg/m?/ x1/sav. per os nevalgius (ufgerti vandeniu)
* ATRA 45 mg/mz/d per 2 kartus per os 15 dieny kas 3 ménesius

MTX ir 6 MP doziy modifikacija

« ANS 1,0 - 1,5 x 10/I - redukuoti doze 50%
« ANS < 1,0 x 10°/I - laikinai nutraukti




ATRA, ATO diferenciacijos sindromas s.

ATRA toksiskumas

ATRA sindromas

Klinika (gali pasireiksti ne visi poZymiai)

 Kitkuo nepaaiskinamas karsciavimas
® Svorio augimas

* RDS

o Intersticiniai plauciy infiltratai

* Hemoperikardas

Gydymas (pradéti kuo anks¢iau jtarus)

* STOP ATRA
¢ Dexamethasonum 10 mg kas 12 val. i.v., kol poZymiai iSnyks, bet ne trumpiau 3 pary
* Diuretikai

Pseudotumor cerebri
Klinika

 Stiprus galvos skausmas
 Pykinimas/vémimas
* Regéjimo sutrikimai

Gydymas

* STOP ATRA
* Dexamethasonum 10 mg kas 12 val. i.v., kol poZymiai iSnyks, bet ne trumpiau 3 pary
* Opiatai

HepatotoksiSkumas
Klinika
« Bilirubino, AST, ALT, SF > kaip 5 kartai vir§ normos

Gydymas

* STOP ATRA

ATRA atnaujinimas

Klinikinei situacijai pageréjus, ATRA atnaujinama 50 % dozés 4 dienas. Jei toksiskumas nery$kéja, ATRA dozé
didinama iki 100%




iné limfoblastiné leukemija — ALL

Klasifikatoriai

WHO Kklasifikacija

B pirmtaky limfoblastinés leukemijos:

* Uminé B limfoblastiné leukemija,
kitaip neklasifikuojama
WHO: 98113

* Uminé B limfoblastiné leukemija su
t(9;22)(q34;q11.2), BCR-ABL1
WHO: 98123

* Uminé B limfoblastiné leukemija su t(v;11g23),
MLL persitvarkymu
WHO: 98133

* Uminé B limfoblastiné leukemija su
t(12;21)(p13;922), TEL-AMLI (ETV6-UNX1)
WHO: 98143

* Uminé B limfoblastiné leukemija su
hiperdiploidija
WHO: 98153

* Uminé B limfoblastiné leukemija su
hipodiploidija
WHO: 98163

* Uminé B limfoblastiné leukemija su
t(5;14)(g31;q32), IL3-IGH
WHO: 98173

* Uminé B limfoblastiné leukemija su
t(1;19)(q23;p13.3), E2A-PBX1 (TCF3-PBX1)
WHO: 98183

T pirmtaky limfoblastiné leukemija:
* Uminé T limfoblastiné leukemija
WHO: 98113

Gydymo taktika*

ber-abl(-) ir biologinis amZius > 45 m.**

“ ALL ber-abl(+)

ber-abl(-) ir biologinis amZius < 45 m.**

NOPHO 2008

Aptarti (NOPHO 2008 CR ar IR)

Indukcija:

+pr
Konsolidacija:
aloKKLT ar chemoterapija + imatinibum***

*  Aptarti protokolg hematology komisijoje.

>45 m. Asmenys gali biti gydomi pagal NOPHO 2008 p

** <45 m. Asmenys bus jtraukiami j NOPHO 2008 biomedicininj tyrima.

*** Arba kitas TKI.

3, tadiau bi icinini; tyrime y




Gelbstintysis iminiy leukemijy gydymas — AL ST

Cloforabinum + AraC

Vaistas Dozé Vartojimas Diena Pastabos
Cloforabinum 40 mg/m? inf. i.v. per 1 val. 1-5 Viso 5 dozés
Cytarabinum (AraC) 1g/m? inf. i.v. per 2 val. 1-5 Viso 5 dozés

4 val. po cloforabino

Vaistas Dozé Vartojimas Diena Pastabos
Cytarabinum (AraC) 3g/m? inf. i.v. per 3 val. kas 12 val. 1-3 Viso 6 dozés
>60 m. -2 g/m?
Mitoxantronum 10 mg/m? inf. i.v. per 30 min. 2-4 Viso 3 dozés
>60 m. — 8 mg/m? >60 m.—2-3d. Viso 2 dozés

Vaistas Dozé Vartojimas Diena Pastabos

Fludarabinum 15 mg/m? inf. i.v. per 30 min. prie§ AraC 1,2,8,9  Viso 8 dozés
kas 12 val.

Cytarabinum (AraC) 750 mg/m? inf. i.v. per 45 min. 1,2,89 Viso 8 dozés/d
kas 3 val. (6 g/m¥/d)

Mitoxantronum 10 mg/m? inf. i.v. per 30 min. 3,4,10,11 Viso 4 dozés

GO - ATRA - HAM

Vaistas Dozé Vartojimas Diena Pastabos
Gemtuzumab ozogamicin Zr. GO su chemoterapija
Cytarabinum (AraC) 3g/m? inf. i.v. per 3 val. kas 12 val. 1-3 Viso 6 dozés
Mitoxantronum 12 mg/m? inf. i.v. per 30 min. 2,3 Viso 2 dozés
ATRA* 45 mg/m?/d per 2 kartus p/o 3-5

15 mg/m?/d per 2 kartus p/o 6-28

* Ypag NPM1 mut (+) atvejais.

Vaistas Dozé Vartojimas Diena Pastabos
icin** 2
GERIIGED ozogar.l.'\lcm 3 mg/m Inf. i.v. per 2 val. 1 Viso 1 dozé
su chemoterapija (max 5 mg)
icin**
Semtuzumab ozogﬂamlcm 9 mg/m? Inf. i.v. per 2 val. 1,15 Viso 2 dozés
monoterapija
* Tik CD 33+

** o Prie3 GO leukocitoze sumaZinti < 30 x 10%/1 hidroksikarbamidu
* Kartu neskirti priedgrybeliniy azoliy
* Skirti tumor lizés profilaktikg hidracija ir alopurinoliu
© Skirti pr ikacijg antihi: i is vaistais ir par iu




Gelbstintysis iminiy leukemijy gydymas — AL ST

FLAG - IDA
Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Idarubicinum 10 mg/m? (>55 m. — 7 mg/m?) inf.iv. perdval. (2 dozés) 1,3
Fludarabinum 15 mg/m? (kas 12 val.) inf. i.v. per 30 min. (10 doziy) 1-5
Cytarabinum (AraC) 2 g/m?(>55m.—1g/m? inf.i.v. per 2val. (10 doziy) 1-5

(kas 12 val.) (pradéti 4 val. po fludarabino)
Intratekaliné profilaktika Zr. schemas 1
G-CSF 5 ng/kg/d Po oda Nuo 7 dienos
NOPHO C
Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Fludarabinum 30 mg/m? inf.i.v. per 30 min. (5 dozés) 1-5
Cytarabinum (AraC) 2g/m? inf.i.v. per3 val. (5 dozés) 1-5

(pradéti 4 val. po fludarabino)

Idarubicinum 8 mg/m? inf. i.v. per 4 val. (2 dozés) 1,3
PEG-Asparaginasum 1000 U/m? ] raumenis 6
Intratekaliné profilaktika Zr. schemas 1
G-CSF 5 ug/kg/d Po oda Nuo 7 dienos

105



Létiné limfoleukemija — CLL

Klasifikatoriai

WHO ir TLK-10 klasifikacija

o Létiné limfoleukemija
WHO: 98233; TLK-10: C91.1

Gydymo indikacijos

Yra bent vienas i$ iSvardinty ligos progresijos pozymiy:

 Kauly ¢iulpy nepakankamumas, pasireiskiantis anemijos ir/ar trombocitopenijos atsiradimu/progresija;
* Masyvi (pvz.: > 6 cm Zemiau kairio Sonkauliy lanko), ar simptominé, ar progresuojanti splenomegalija;
* Masyvi (pvz.: > 10 cm diametro), ar simptoming, ar progresuojanti limfadenopatija;
* Progresuojanti limfocitozé:
 absoliutaus limfocity skaiciaus padidéjimas > 50% per 2 mén.
arba
o limfocity kiekio padvigubéjimas per 6 mén. (jei pradinis limfocity skaiius <30 x 10%/l, reikia ilgesnio
stebéjimo periodo);
* Autoimuniné hemoliziné anemija ir/ar autoimuniné trombocitopenija, nepasiduodanti gydymui
gliukokortikoidais;
* Bent vienas i$ iSvardinty B simptomy:
* nemotyvuotas svorio kritimas 210% per paskutinius 6 mén.
o didelis silpnumas (pvz.: ECOG PS 2 ar daugiau, negali dirbti ar atlikti jprastinés veiklos);
 karsciavimas 238°C 2 2 savaiciy be infekcijos pozymiy;
 naktinis prakaitavimas 21 mén. be infekcijos poZzymiy.

Tyrimai prie$ gydyma

Privalomi tyrimai, pries skiriant naujg gydymo eile

* Pilnas kraujo tyrimas, retikulocity skaicius

« Hemolizés Zymenys': LDH, bilirubinas, haptoglobinas, tiesioginis Kumbso testas

« Periferinio kraujo genetiniai tyrimai pries pradedant bet kurios eilés gydyma: 17p del (FISH), TP53 mutacijos
« Pilvo organy sonoskopija’

« HBsAg®

« Trepanobiopsija®

« Kreatininas®

1 - Jei yra anemija, retikulocitozé, pries gydyma fludarabinu.

2 — Skiriant gydyma fludarabinu ar monokloniniais antikaniais

3 — Prie$ gydyma fludarabinu ar monokloniniais antiktniais.

4 — Esant neaiskios kilmés citopenijoms, gydymo atsako jvertinimui pries aloKKLT.
5 — Esant didelei ligos masei ir prie$ gydyma fludarabinu.




tiné limfoleukemija — CLL

Pirmos eilés gydymas

Néra 17p del / TP53 mut

CrCl 2 70 ml/min

‘ ‘ Jei néra aktyvios hemolizés

CrCl 30-70 ml/min

Jei néra aktyvios hemolizés. Hemolizés atveju zr. 100 psl.

+
redfC+Rx6 »Imuninés komplikacijos su CLL gydymo indikacijomis”

Yra 17p del / TP53 mut
HDMP +R x 4-6

Alemtuzumabum*
>  Dexamethasonum /
HDMP

Restadizacija

AloKKLT

> 65 metai
Néra 17p del / TP53 mut
Yra 17p del / TP53 mut

* d e

tik jei néra bulky li >5 cmir/ar >6cm i& po

Sonkauliy lanko.




étiné limfoleukemija — CLL

Antros ir vélesnés eilés gydymas

Recidyvas > 12 mén. ar
> 24 mén. po FCR

Néra 17p del / TP53 mut

Jei pacientas buvo gydytas tik alkilinanciais * fludarabinas ir
biologinis amZius < 65 m (jei néra aktyvios hemolizés,
adekvati inksty funkcija - Zr. pirma eilé), skirti FCR x 6

Jei pacientas buvo gydytas FCR, kartoti FCR tik jei ankstesnio
gydymo metu buvo CR.

Kartoti pries tai buvusj
gydyma

Yra 17p del / TP53 mut

< 65 metai

HDMP +R x 4-6

Alemtuzumabum*
Dexamethasonum /
HDMP

Restadizacija

AloKKLT
> 65 metai

redHDMP £ R x 4-6

* Monoterapija alemtuzumabu indikuotina tik jei néra bulky limfadenopatijos > 5 cm ir/ar splenomegalijos > 6 cm i§ po
Sonkauliy lanko.




étiné limfoleukemija — CLL

65 metai

Recidyvas < 12 mén.
< 24 mén. po FCR

< 65 metai

Nepriklausomai nuo 17p del / TP53 mut

Fludarabinui refrakteris

HDMP +R x 4-6

Alemtuzumabum*
Dexamethasonum /
HDMP

Restadizacija

AloKKLT

Néra 17p del / TP53 mut ir néra refrakterumo fludarabinui

Jei néra aktyvios hemolizés, adekvati inksty funkcija
(zr. pirma eilé)

Yra 17p del / TP53 mut ar skirta 2 2 gydymo eilés

HDMP + R** x 4-6

Alemtuzumabum* +
» D N
HDMP

DHAP R x 2-4

CVP R x4-6

CHOP R x 4-6

Restadizacija

AloKKLT

* ij indikuotina tik jei néra bulky li >5cmir/ar
Sonkauliy lanko.
**  Jei neskirtas anks¢iau, yra refrakterumas fludarabinui ar 17p del / TP53 mutacija, ar refrakterios = 2 gydymo eiléms

imuninés komplikacijos.

>6cmi$ po
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amizius > 65 metai

Recidyvas < 12 mén. ar
<24 mén. po FCR

> 65 metai

Yra 17p del / TP53 mut

Néra 17p del / TP53 mut

Jei néra aktyvios hemolizés, adekvati inksty funkcija (Zr.
pirma eilé), néra refrakterumo fludarabinui

redFCRx 6

Jei gydytas tik Chl monoterapija ir F kontraindikuotinas

Chlorambucilas x 12

Jei F refrakterus eiles

redHDMP £ R** x 4-6

redDHAP £ R x 2-4

CVP R x4-6

CHOP R x 4-6

Dexamethasonum

Alemtuzumabum*

[
<
3
)

* ij indil ina tik jei néra bulky limfad ijos > 5 cmir/ar
Sonkauliy lanko.

**  Jei neskirtas anks&iau, yra refrakterumas fludarabinui ar 17p del / TP53 mutacija, ar refrakterios > 2 gydymo eiléms
imuninés komplikacijos.

>6cmi$ po




Létiné limfoleukemija — CLL

Atsako j gydyma vertinimas
(vertinimas atliekamas praéjus bent 2 ménesiams po gydymo pabaigos)

Pilna remisija
Turi bati visi Zemiau iSvardinti kriterijai, vertinami praéjus bent trims ménesiams po gydymo pabaigos:

1. Néra kloninés B limfocitozés periferiniame kraujyje ir kauly ¢iulpuose;
2. Néra limfadenopatijos (<1,5 cm), splenc lijos, hepatc lijos objektyvios apZitiros metu;
3. Néra B simptomy;

4. Polimorfonuklearai >1,5 x 10%/1, Hb > 110 g/I, trombocitai >100 x 10°/1;

5. Kauly ¢iulpy biopsija — limfocity < 30% (tyrimas neprivalomas).

Daliné remisija
Turi bati 1-2 ir/ar 3 kriterijus ir bent vienas i$ 4-6 kriterijy.
Nors vienas $iy kriterijy turi buti dokumentuotas bent du ménesius:

1. Periferinio kraujo limfocitozés sumazéjimas < 50% nuo pries gydymga buvusio lygio;

2. Limfmazgiy dydzio (SMD)"* sumazéjimas > 50% , néra naujy padidinty limfamazgiy;

3. Kepeny’, bluznies” dydZio sumazéjimas > 50%;

4. Polimorfonuklearai 2 1,5 x 10°/1, ar padidéjimas > 50% nuo pradinio lygio, be G-CSF skyrimo;

5. Trombocity skaicius >100 x 10%/I ar padidéjimas > 50% nuo pradinio lygio;

6. Hb >110 g/! ar padidéjimas 2 50% nuo pradinio lygio be eritrocity masés transfuzijy ar eritropoetino skyrimo.

1 - SMD - suminis mazgy dydis, vertinant iki 6 didziausiy limfmazgiy.
2 - Vertinama objektyvaus istyrimo metu.

Progresuojanti liga
Jei yra bent vienas kriterijus:

1. Naujy limfamazgiy' atsiradimas ar SMD? padidéjimas > 50%;

2. Hepatomegalijos" ar splenomegalijos’ atsiradimas, ar progresija > 50%;

3. Periferinés limfocitozés padideéjimas > 50%, esant bent 5 x 10%/1 B limfocity;
4. Transformacija j Richterio sindromg (patvirtinta histologiskai);

5. Citopenijy dél LLL sglygotos kauly ¢iulpy infiltracijos atsiradimas.

1 - Vertinama objektyvaus istyrimo metu.
2 - SMD - suminis mazgy dydis, vertinant iki 6 didZiausiy limfmazgiy.

Stabili liga
Jei atsakas neatitinka pilnos remisijos, dalinés remisijos, progresuojancios ligos kriterijy.

Recidyvas
Ligos progresijos poZymiai, jei pries tai buvo pasiekta pilna ar daliné remisija, trukusi > 6 ménesius.

Refrakteri liga
Néra atsako j gydyma, ar ligos progresija < 6 ménesiy po paskutinio gydymo
kurso ar < 24 mén po imunochemoterapijos.




Létiné limfoleukemija — CLL

Imuniniy komplikacijy diagnostika

AIHA diagnostika

1. Hb kritimas <100 g/I
ir
1. Bent vienas netiesioginis hemolizés markeris:
* padidéjes netiesioginis bilirubinas (ne dél kepeny ligos);
* sumazéjes haptoglobinas (ne dél kepeny ligos);
* padidéjes LDH kiekis (nesant kitos priezasties);
* padidéjes absoliutus retikulocity skaicius ar eritroidinés eilés hiperplazija kauly ciulpuose
(nesant kraujavimo).
ir
11l. Autoimuninio mechanizmo patvirtinimas:
* teigiamas tiesioginis Kumbso testas pries 1gG ar C3d;
 3alcio agliutininai.
Pastabos:

 Jei Kumbso testas neigiamas, AIHA patvirtinimui reikalingi bent du netiesioginiai hemolizés makeriai.
 Jei AIHA diagnozé nevienareiksmé, indikuotinas kauly ¢iulpy tyrimas.

ITP diagnostika

I. Greitas (< 2 sav.) trombocity skaitiaus kritimas (per puse nuo pradinio lygio) < 100 x 10°/I;
ir
II. Bent du netiesioginiai kriterijai:
« néra hipersplenizmo ir/ar kitos padidéjusio trombocity sunaudojimo prieZasties;
» neskirta chemoterapija per paskutines 4 savaites;
* normalus ar padidéjes megakariocity kiekis kauly Ciulpuose arba néra retikulocitopenijos,
jei kauly €iulpy tyrimas neatliktas.

Autoimuninés neutropenijos diagnostika

1. ligalaiké neutropenija < 0,5 x 109/I;
ir
1. Neskirta chemoterapija bent 8 savaites;
ir
1. Sumazéje ar isnyke granulocity pirmtakai kauly &iulpuose.

Grynoji eritroidinés eilés aplazija

I.Hb <120 g/l;
ir
1I. Retikulocitopenija;
ir
Il Izoliuota eritroidinés eilés pirmtaky aplazija kauly &iulpuose.
IV. Parvoviruso nustatymas PGR metodu.
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Imuninés komplikacijos be CLL gydymo indika

Pastaba

Gydymas

Létiné eiga, stabili paciento buklé, ambulatorinis
gydymas

Umi komplikacija, reikalaujanti stacionarinio
gydymo, dexa efektyvesnis ITP atvejais

Auksciau nurodytas gydymas neefektyvus

Auksciau nurodytas gydymas neefektyvus ir néra
kontraindikacijy chirurginei intervencijai

Auksciau nurodytas gydymas neefektyvus ar
splenektomija negalima

Auksciau nurodytas gydymas neefektyvus

Grynoji eritroidiné aplazija, létiné eiga, stabili
paciento biklé, prednizolonas neefektyvus

Prednizolonas 1 mg/kg 10-14 dieny, po to
laipsniskai nutraukiant per 2-3 mén.

Didelés gliukokortikoidy dozés (HDMP, Dexa)

HDMP + R x 4-6
RCD x 4-6 / arba iki maksimalaus atsako
CVP+Rx4-6

Splenektomija*
Alemtuzumabas
Intraveninis Zmogaus IgG, trombopoetinas

Ciklosporinas 5-8 pg/kg kanos svorio, palaikant
koncentracijg apie 100 pg/|

* Splenektomija maZai veiksminga, esant C3d Ak sglygotai hemolizinei anemijai.

Imuninés komplikacijos su CLL gydymo

esant 17p del ir / ar TP53 mutacijoms, ir/ar
refrakterumui fludarabinui

Jei R deriniai neefektyvas, ir/ar yra 17pdel/TP53

splenomegalijos > 6 cm i$ po Sonkauliy lanko

mutacijos, néra bulky limfadenopatijos > 5 cm ir/ar

Pastaba Gydymas
HDMP derinys su R galimas tik esant refrakterioms HDMP + R x 4-6
(= 2 gydymo eilés) imuninéms komplikacijoms ir/ar CVP+Rx4-6

Alemtuzumabas




CLL — gydymo protokolai

Chlorambucilas + R"**

Vaistas Dozé Vartojimas Diena

Chlorambucilas 0,5 mg/kg p.o. 1,15

Rituksimabas, 6 dozés 375 mg/m’ inf. j.v. 1 (I kurso metu)
500 mg/m’ inf. jv. 1 (11-VI kursy metu)

Ciklas kartojamas kas 28 d, kai po nadiro ANS>1x10%/l, trombocitai >100x10°/I; gydymas tesiamas iki maksimalaus atsako ar 12
kursy (R skiriama ne daugiau 6 infuzijy).

(1) Privaloma PCP profilaktika gydymo metu ir 6 mén. nuo gydymo pabaigos co-trimoksazoliu 960mgx2 k/d p.o. pirmadieniais ir
penktadieniais ar dapsonu 100 mg p.o. tris kartus per savaite.

(2) Esant teigiamam HBsAg, privaloma profilaktika lamivudinu 100 mg p.o. kartg per dieng gydymo metu ir 6 mén. nuo gydymo
pabaigos.

(3) Transfuzijoms tik Svitinti eritrocitai ir trombocitai iki 2 mety po gydymo pabaigos.

CVP + R"*3|

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Vinkristinas® 2mg* inf. j.v. 1
Ciklofosfamidas 200-400 mg/m? inf. j.v./ p.o. 1-5
Prednizolonas 100 mg p.o. 1-5
Rituksimabas 375 mg/m’ inf. j.v. 1 (I kurso metu)
500 mg/m’ inf. j.v. 1 (I1-VI kursy metu)

Ciklas kartojamas kas 21-28 d., kai po nadiro ANS>1x10%/l, trombocitai >100x10°/; gydymas tesiamas iki maksimalaus atsako (CR
ar PR) ar 6 kursy.

(1) Privaloma PCP profilaktika gydymo metu ir 6 mén. nuo gydymo pabaigos co-trimoksazoliu 960mgx2 k/d p.o. pirmadieniais ir
penktadieniais ar dapsonu 100 mg p.o. tris kartus per savaite.

(2) Esant teigiamam HBsAg, privaloma profilaktika lamivudinu 100 mg p.o. kartg per dieng gydymo metu ir 6 mén. nuo gydymo
pabaigos.

(3) Transfuzijoms tik Svitinti eritrocitai ir trombocitai iki 2 mety po gydymo pabaigos.

(4) Pacientams >70 mety skirti 1 mg.

CVP +R¥II

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Vinkristinas® 2mg* inf. j.v. 1
Ciklofosfamidas 750 mg/m? inf. j.v. 1
Prednizolonas 40 mg/m? p.o. 1-5
Rituksimabas 375 mg/mZ inf. j.v. 1 (I kurso metu)

500 mg/m’ inf. j.v. 1 (I-VI kursy metu)

Ciklas kartojamas kas 21-28 d., kai po nadiro ANS>1x10%/I, trombocitai >100x10°/; gydymas tesiamas iki maksimalaus atsako (CR
ar PR) ar 6 kursy.

(1) Privaloma PCP profilaktika gydymo metu ir 6 mén. nuo gydymo pabaigos co-trimoksazoliu 960 mg x 2 k/d p.o. pirmadieniais ir
penktadieniais ar dapsonu 100 mg p.o. tris kartus per savaite.

(2) Esant teigiamam HBsAg, privaloma profilaktika lamivudinu 100 mg p.o. kartg per dieng gydymo metu ir 6 mén. nuo gydymo
pabaigos.

(3) Transfuzijoms tik Svitinti eritrocitai ir trombocitai iki 2 mety po gydymo pabaigos.

(8) Pacientams >70 mety skirti 1 mg.




CLL — gydymo protokolai

FCR™®
Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Fludarabinas 25 mg/m’ inf. j.v. per 30 min 2-4 (I-kurso metu)
1-3 (I1I-VI kursy metu)
40 mg/m? p.o., geriama visa dozé i karto 2-4 (I-kurso metu)
1-3 (I1I-VI kursy metu)
Ciklofosfamidas 250 mg/m’ inf. j.v. ar p.o. 2-4 (I-kurso metu)
1-3 (I1I-VI kursy metu)
Rituksimabas 375 mg/m’ inf. j.v. 1 (I kurso metu)
500 mg/m’ inf. jv. 1 (11-VI kursy metu)

Ciklas kartojamas kas 28 d. kai po nadiro ANS>1x10%/I, trombocitai >100x10°/I; gydymas tesiamas iki 6 kursy ar maksimalaus
atsako (CR)

(1) Skiriama, tik kai CrCl 2 70 ml/min (http://www.globalrph.com/crcl.htm)

(2) Alopurinolis 300 - 600 mg/d 1-15 dienomis pirmo-antro kursy metu, ypa¢ pacientams su didele tumoro mase (limfocitozé >
100x10%/I ar limfadenopatija > 5 cm).

(3) Privaloma PCP profilaktika gydymo metu ir 6 mén. nuo gydymo pabaigos co-trimoksazoliu 960mgx2 k/d p.o. pirmadieniais ir
penktadieniais ar dapsonu 100 mg p.o. tris kartus per savaite.

(4) Transfuzijoms tik $vitinti eritrocitai ir trombocitai iki 2 mety po gydymo pabaigos.

(5) Esant teigiamam HBsAg, privaloma profilaktika lamivudinu 100 mg p.o. kartg per dieng gydymo metu ir 6 mén. nuo gydymo
pabaigos.

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Fludarabinas®® FC: 25 mg/m2 inf. j.v. per 30 min. 2-4 (I-kurso metu)
redFC: 12 mg/m2 1-3 (1I-VI kursy metu)
FC: 40 mg/m2 p.o., geriama visa dozé i karto 2-4 (I-kurso metu)
redFC: 20 mg/m? (max 40 mg) 1-3 (I1-VI kursy metu)
Ciklofosfamidas FC: 250 mg/m2 inf. j.v. ar p.o 2-4 (I-kurso metu)
redFC: 150 mg/m2 1-3 (1I-VI kursy metu)
Rituksimabas® 375 mg/m2 inf. j.v. 1 (I kurso metu)
500 mg/m2 inf. jv. 1 (I1-VI kursy metu)

Ciklas kartojamas kas 28 d. kai po nadiro ANS>1x10%/I, trombocitai >100x10°/I; gydymas tesiamas iki 6 kursy ar maksimalaus
atsako (CR, PR)

(1) Alopurinolis 300-600 mg/d 1-15 dienomis pirmo-antro kursy metu, ypa¢ pacientams su didele tumoro mase ( limfocitoze >
100x10%/I ar limfadenopatija > 5 cm).

(2) Privaloma PCP profilaktika gydymo metu ir 6 mén. nuo gydymo pabaigos co-trimoksazoliu 960mgx2 k/d p.o. pirmadieniais ir
penktadieniais ar dapsonu 100 mg p.o. tris kartus per savaite.

(3) Transfuzijoms tik 3vitinti eritrocitai ir trombocitai iki 2 mety po gydymo pabaigos.

(4) Skirti tik kai CrCl > 30 ml/min, stebéti atidZiau inksty funkcija, ypat jei CrCl < 50 ml/min (http://www.globalrph.com/crcl.htm).
(5) Esant teigiamam HBsAg, privaloma profilaktika lamivudinu 100 mg p.o. karta per dieng gydymo metu ir 6 mén. nuo gydymo
pabaigos.




CLL — gydymo protokolai

[red]HDMP # Rituksimabas®®

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
HDMP? 1g/m’ Inf. j.v. per 4 val. HDMP: 1-5
redHDMP: 1-3 d.
Rituksimabas’ 375 mg/m’ Inf. jv. 1 (I kurso metu)
500 mg/m’ Inf. jv. 1 (1I-VI kurso metu)

Ciklas kartojamas kas 21 d. iki maksimalaus atsako (CR ar PR) ar 6 kursy, Rtx visada skiriamas po HDMP.

(1) Stebeti K, gliukoze, koreguoti.

(2) Rtx visuomet skirti po HDMP.

(3) Privaloma PCP profilaktika gydymo metu ir 6 mén. nuo gydymo pabaigos co-trimoksazoliu 960mgx2 k/d p.o. pirmadieniais ir
penktadieniais ar dapsonu 100 mg p.o. tris kartus per savaite.

(4) Transfuzijoms tik $vitinti eritrocitai ir trombocitai iki 2 mety po gydymo pabaigos.

(5) Esant teigiamam HBsAg, privaloma profilaktika lamivudinu 100 mg p.o. kartg per dieng gydymo metu ir 6 mén. nuo gydymo
pabaigos.

Alemtuzumabas™* po oda  gliukokortikoidai

Premedikacija Dozés didinimas Gydymo trukmé

Paracetamolis 1g, 3-10-30 mg (-1, 0, 1 gydymo diena), 30 mg x 3 kartus per savaite

antihistaminis preparatas ar tol kol toleruos skiriamg doze. (pirmadienis, treciadienis,

(pvz.; clemastini 2 mg iv) Galima pradéti ir nuo pilnos dozés be  penktadienis) po oda, viso 12
eskalacijos. savaiciy ar iki maksimalaus efekto.

Vaistas Dozé Vartojimas Diena

Deksametazonas 40 mg/d p.o. 1-4, 15-18 kiekvieno kurso dieng, viso 3esi 4 d. kursai

HDMP 1 g/mZ inf. j.v. 1-5 kiekvieno kurso dieng, viso 3 kursai kas 28 d.

(1) Privaloma PCP profilaktika gydymo metu ir 6 mén. nuo gydymo pabaigos co-trimoksazoliu 960mgx2 k/d p.o. pirmadieniais ir
penktadieniais ar dapsonu 100 mg p.o. tris kartus per savaite.

(2) Transfuzijoms tik $vitinti eritrocitai ir trombocitai iki 2 mety po gydymo pabaigos.

(3) Skiriant kartu gliukokortikoidus, atidus stebéjimas dél infekcijy: esant neutropenijai ir/ar daznom infekcijom, skirti
antibakterine (ciproflokascinas 0.5gx2 per dieng), priesgrybelining (fluconazoli), priesvirusing (acyclovir 400mgx4 per dieng)
profilaktikg.

() Esant teigiamam HBsAg, privaloma profilaktika lamivudinu 100 mg p.o. kartg per dieng gydymo metu ir 6 mén. nuo gydymo
pabaigos.

RCD"*?

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Rituksimabas 375 mg/m’ inf. jv. 1
Ciklofosfamidas 750 mg/m? inf. jv. 1
Deksametazonas 12 mg inf. j.v. 1-2

12 mg p.o. 3-7

Ciklas kartojamas kas 21-28 d., kai po nadiro ANS>1x10%/I, trombocitai >100x10%/; gydymas tesiamas iki maksimalaus atsako (CR
ar PR) ar 6 kursy.

(1) Privaloma PCP profilaktika gydymo metu ir 6 mén. nuo gydymo pabaigos co-trimoksazoliu 960mgx2 k/d p.o. pirmadieniais ir
penktadieniais ar dapsonu 100 mg p.o. tris kartus per savaite.

(2) Esant teigiamam HBsAg, privaloma profilaktika lamivudinu 100 mg p.o. kartg per dieng gydymo metu ir 6 mén. nuo gydymo
pabaigos.

(3) Transfuzijoms tik Svitinti eritrocitai ir trombocitai iki 2 mety po gydymo pabaigos.
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Klasifikatoriai

WHO ir TLK-10 klasifikacija

 Létiné ber-abl1 teigiama mieloleukemija
WHO: 98753; TLK-10: C91.1

Tyrimai pries gydyma

Privalomi

* Pilnas kraujo tyrimas

« Kreatininas, $lapimo r., K, Na*, CI'

® AST, ALT

* Kraujo bcr-abl tyrimas

* Mielograma

« KC citogenetinis tyrimas (pasirinktinai)

 Pacienty, kurie yra kandidatai alo KKLT, broliy, sesery HLA tipavimas (tik akceleracijos ar blastinés krizés atveju)

Santykinés CML rizikos nustatymas pagal Sokal ir Hasford kriterijus

: http://www.leukemi t.org/ [leukemias/cml/cml_score/

Kriterijai: AmZius (metais)
Bluznies dydis (cm i$ po Sonkauliy lanko)
Trombocity skaitius kraujyje (PLT x 10°/1)
Bazofilai kraujyje (%)
Eozinofilai kraujyje (%)
Mieloblastai kraujyje (%)

CML fazés

Létiné fazé (pirmos eilés gydymas — L1; antros eilés gydymas — L2)

Néra akceleracijos ar blastinés krizés pozymiy.

B Akceleracijos fazé*

« WBC > 10 x 10/l ir/ar splenomegalija ir/ar PLT 1000 x 10°/l, kurie nereaguoja j gydyma.
 PLT < 100 x 10%/I, kai tai nesusije su gydymu.

* Kloniné citogenetiné evoliucija.

* > 20% kraujo bazofily.

* 10-19% mieloblasty kraujyje ir/ar KC.

* Jei yra bent vienas i3 iSvardinty kriterijy.

m Blastiné krizé (mieloblastiné — H1; limfoblastiné — H2)*

« >20% blasty kraujyje ar KC.
* Ekstrameduliné blasty proliferacija.

* Jei yra bent vienas i$ iSvardinty kriterijy.
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Létiné fazé* — pirmos eilés gydymas

Pirmos eilés gydymas ‘ Pirminiai pacientai.

Imatinibum** *** ‘ ‘ Imatinibum — 400 mg/d, stebéti. ‘

Gydymas efektyvus

‘ Testi gydyma ‘

Gydymas neefektyvus ‘ Zr. 108 psl. ,Imatinibo neefektyvumo kriterijai“ ‘

‘ Antros eilés gydymas**** ‘

Létiné fazé* - antros eilés gydymas

Antros eilés gydymas

ﬂ Nustatyta bcr-abl TKD mut. ‘ Skirti 2-os eilés TKI pagal jautruma.

Nilotinibum*** ‘

Dasatinibum*** ‘
AloKKLT ar

ponatinibum***

ﬁ Nenustatyta bcr-abl TKD mut. ‘

Jei jautru nilotinibui, 400 mg x 2 k/d.

Jei nejautru nilotinibui, 100 mg/d.

Jei nustatyta T315I mutacija.

\—}{ Nilotinibum*** ‘ ‘ Nilotinibum — 400 mg x 2 k/d.

Jei ber-abl islieka >0,1%, aptarti taktika

o Vadovaujantis klinikiniy tyrimy rezultatais, pirmos eilés nilotinibas yra kliniskai pranasesnis uz imatinibg dél geresnio
inio atsako, istiSkai mazesnés CML progresijos j akceleracijos stadija, blastine krize tikimybés bei mazesnio CML
salygoto mirciy skaiciaus. Dél Sios priezasties nilotinibas CML yra pirmos eilés pasirinkimo gydymas.
**  Hydroxyurea, jeigu tikétinas iSgyvenamumas < 0,5 mety
***  Bcr-abl stebima kas 3 mén. kai >0,1%, kas 6 men. kai <0,1% (zr. 108 psl. , Bcr-abl1 molekulinés genetikos tyrimy metodai
bei stebésenos periodiskumas“)
**** Jei akceleracija ar blastiné krize, spresti dél alo KKLT
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Mieloblastiné krizé akceleracija B

Atlikti ber/abl
mutacijy tyrima*

Alo KKLT kandidatams ieSkoti donoro.

?{ ber-abl mutacijy néra, imatinibo nevartojo ‘

\—){ Imatinibum 400 mg x 2 k/d. ‘

){ ber-abl mutacijy néra, vartojo imatiniba ‘

\—b{ Nilotinibum 400 mg x 2 k/d. ‘

?‘ ber-abl mutacijos yra ‘

Jautru imatinibui

Imatinibum 400 mg x 2 k/d. ‘

Jei nejautru imatinibui, skirti pagal
jautruma

Nilotinibum 400 mg x 2 k/d. ‘

Dasatinibum 140 mg x 1 k/d. ‘

Ponatinibum 45 mg x 1 k/d. ‘

AML indukcija ‘ ‘ Tik blastiné krize ‘

NS 20N 20 2 2

HU/6-MP ‘ ‘ Paliatyvus gydymas ‘

AloKKLT radus do bei esant | létinei fazei ar akceleracijai

* Jei planuojama gydyti tik HU/6-MP, ber/abl mutacijy tyrimas neatliekamas. ‘
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Ph+ ALL ar CML limfoblastiné krizé .

Atlikti ber/abl

Alo KKLT kandidatams ieskoti donoro.

mutacijy tyrima*

~){ Prednisolonum + TKI + LP ‘

Imatinibum 400 mg x 2 k/d. ‘ ‘ Néra ber/abl mutacijy ar mutacija jautri imatinibui ‘

Pagal mutacijos jautruma ‘

Nilotinibum 400 mg x 2 k/d. ‘

Pagal mutacijos jautruma

Dasatinibum 140 mg x 1 k/d. ‘

Remisija ‘
) 4

AloKKLT

Remisijos néra ‘
) 4

Aptarti

—% Paliatyvus gydymas ‘
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Imatinibo neefektyvumo kriterijai

Pirmos eilés gydymo imatinibu trukmé Bcr-abl1, %
CcML
3 meén. >10
6 mén. >2
12 mén. >0,5
18 mén. >0,1
Bet kuriuo metu Didéja 25 kartus
Bet kuriuo metu Progresija j akceleracijos ar blastinés fazés stadijg ar kloniné

evoliucija, nepriklausomai nuo bcr-abl1 %

Bet kuriuo metu po aloKKLT >0,001

Bet kuriuo metu Nustatyta rezistentiskuma imatinibui rodanti mutacija,
nepriklausomai nuo ber-abl1 %

AML-Ph

29 d. ar véliau >0,001

Bcr-abl1 molekulinés genetikos tyrimy metodai bei ste

Svarba Objektas Metodika Periodiskumas Pastabos
Pagrindinis bcr-abl1 Kiekybiné realaus Bcr-abl1>0,1% - ne Tiriama 20 ml periferinio
tyrimas transkriptas laiko polimerazés reciau kaip kas 3 mén. kraujo

grandininé reakcija Bcr-abl1 < 0,1% - ne Kontrolinis genas — abl1

reciau kaip kas 6 men. Rezultatas pateikiamas

Tarptautinés skalés
vienetais

Privaloma metodo ioriné
kokybés kontrolé

Pagalbinis bcr-abl1 Fluorescenciné in Pasirinktinai Tiriama 2100 branduoliy.
tyrimas genas situ hibridizacija Rekomenduojama, kai br-

abl1 transkripto > 1%.

Pagrindinis bcr-abl1 Sanger sekotyra LML létiné faze: Atliekama, kai bcr-abl1

tyrimas kinazés nepakankamas atsakas j transkripto > 1%, arba
domeno TKI, LML progresija. atlikus CD34+ selekcija.
mutacijos

LML akceleracija,
balstiné krizé ar ULL-Ph:
pries$ pirma kartg
paskiriant ar kei¢iant
TKI.
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Santykinis bcr-abl mutacijas turinciy Iasteliy atsparumas TKI

Jautrumo grupés ICs0 padidéji (kartais, lygi su laukinio tipo ija)
 Jautri ©<2,00
Vidutiniskai atspari 2,01-4,00
Atspari ©4,01-10,00
® Labai atspari e >10,00
1Cs0 padidéjit (kartais, lygil su laukinio tipo ija)
ij ini inil Dasatinibum Nilotinibum

Motininé © 38,31 © 10,78 ® >50,00 ©38,43
Laukinio tipo e 1,00 © 1,00 © 1,00 © 1,00

P kilpa L1248V 2,97 3,54 5,11 2,80
G250E ©4,31 © 6,86 © 4,45 © 4,56
Q252H ©0,81 ® 1,39 3,05 2,64
Y253F © 0,96 3,58 ® 1,58 3,23
E255K © 9,47 © 6,02 © 5,61 © 6,69
E255V ® 5,53 ® 16,99 3,44 © 10,31

Ckilpa D276G © 0,60 2,18 ® 1,44 ® 2,00
E279K © 0,95 3,55 ® 1,64 2,05

ATP prisijun- V299L ® 26,10 e 1,54 ® 8,65 ® 1,34

gimo regionas*  T315| © 45,42 © 17,50 ® 75,03 ©39,41
F317L 2,42 2,60 4,46 2,22

SH2 kontakto M351T ©0,70 ® 1,76 ® 0,88 ® 0,44

Substrato pri- F359Vv ©0,93 2,86 ® 1,49 ® 5,16

sijungimo reg.*

Akilpa 1384M © 0,47 ©1,28 2,21 2,33
H396P ©0,43 2,43 © 1,07 2,41
H396R ©0,81 3,91 © 1,63 3,10
G398R ® 1,16 ® 0,35 © 0,69 ® 0,49

Cterminaline  F486S 2,31 ©8,10 3,04 ©1,85

skiltis

* Vaisto prisijungimo sritis.
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Imatinibui atspariy b daznis bei jautrumas vaistams
In vitro TKI jautrumo IC50 reikSmeés Imatinibum Nilotinibum Dasatinibum
® Jautru © <1000 nM ®<50nM e<3nM
Vidutiniskai jautru >1000-3000 nM « > 50-500 nM >3-60 nM
® Mazai jautru ©>3000 nM e >500nM ®>60nM
Amino rugsties Mutacijos Imatinibum Nilotinibum Dasatinibum
pokytis* daznis 1C50 (nM) 1C50 (M) 1C50 (nM1)
Laukinio tipo ® 260 e 13 ©0,8
M2371 3% 1550 35 N/D
M244v 4% 2000 ° 38 e13
L248v 2% 2100 100 N/D
G250E 5-9% 1350 ® 48 ®18
Q252H 2-3% 1325 70 3,4
Y253F 6% ® 3475 125 e14
Y253H 5% ® 6400 450 e1,3
E255K 9-14% © 5200 200 5,6
E255V 2-3% © 6400 430 11
D276G 2% 2500 80 N/D
F311L 1-2% ® 480 23 e1,3
F3111 1% N/D N/D N/D
F311v 1% 3500 160 N/D
T3151 13-16% © 6400 © 2000 ® 200
F317L 3-4% 1050 ® 50 7,4
M351T 10-13% ® 880 15 1,1
E355G 2-3% 2400 ° 47 ®138
F359V 4-5% 1825 175 02,2
F359C 1% 2400 290 N/D
V3791 1% 1600 51 ©0,8
1387M 1% N/D N/D N/D
M388L 1% ® 530 20 N/D
H396R 4% 1750 e 41 e1,3
H396P 1% ® 850 e 41 0,6
S417vY/T 1% N/D N/D N/D
E4A50G 1-2% N/D N/D N/D
E453K/V/D 1% N/D N/D N/D
E459L/K/G 1% N/D N/D N/D
F486S 2% N/D N/D N/D
Indikacijos imatinibo koncentracijos nustatymui:
* Nesekmeé / suboptimalus atsakas pagal ELN. * Nesékmeé / suboptimalus atsakas pagal ELN.
* > 1 log ber-abl transkripto padidéjimas. * > 1 log ber-abl transkripto padidéjimas.
* <1 log, tadiau pastovus bcr-abl transkripto  Jtariamas netaisyklingas vartojimas.
didéjimas (tik mokslo tikslais). * Stebimos nepageidaujamos reakcijos j vaista.
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Alogeninés KKLT rizikos vertinimas pagal Gratwohl

Faktorius Rizikos balai
Donoras HLA tapatus donoras 0
Netapatus/negiminingas donoras 1
CML fazé Létiné fazé 0
Akceleracijos fazé 1
Blastiné krizé 2
Ligonio amZius <20 mety 0
20-40 mety 1
>40 mety 2
Ly¢iy derinys Kitas 0
Moteris - donoré, vyras - recipientas 1
Laikas nuo diagnozés iki gydymo <12 ménesiy 0
> 12 ménesiy 1
- . Pacienty Pacienty 5 mety tikimybé
Rizikosbalal  oicius  dalis (%) DFs* 0s** TRM*** RF*sss
0 65 2 62 76 21 26
1 569 18 61 73 21 23
2 881 28 44 59 35 32
3 867 28 34 49 47 31
4 485 15 28 38 53 28
5 214 7 37 39 45 41
6 57 2 15 19 81 32
7 4 0,1 - — — —

= DFS — i3gyvenamumas be ligos.

**  0S-bendras isgyvenamumas.

*** TRM - su gydymu susijes mirtingumas.
**** RF - recidyvy daznis.
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‘ Prie$ skiriant uZrasyti EKG, nustatyti K+, Mg2+, koreguoti elektrolitus (Zr. |spéjimai ir atsargumo priemonés). ‘

Vaistas Dozé Vartojimas Pastabos

Imatinibum 400 mg/d Per vieng kartg valgant, uzgeriant Létiné fazé
didele stikline vandens

600 mg/d Per vieng kartg valgant, uzgeriant  Akceleracija, blastiné krizé, néra
didele stikline vandens efekto vartojant mazesne doze
letinéje fazéje

800 mg/d  Per du kartus ryte ir vakare valgant, Neéra efekto vartojant
uzgeriant didele stikline vandens mazesne doze
100 mg/d Per vieng kartg valgant, uZgeriant FIP1L1-PDGFRA teigamas
didele stikline vandens hipereozinofilijos sindromas

® Kepenys. Jei bilirubino koncentracija > 3 kartus didesné uZ virSuting normos ribg (VNR) ar kepeny
transaminaziy koncentracija > 5 kartus didesné uz VNR, imatiniba nutraukti, kol bilirubino koncentracija
< 3 kartus uz VNR, o transaminaziy koncentracija < 2,5 kartus uz VNR. Atnaujinus stebéti.

 Pykinimas. Imatinibg vartoti valgant.

© Bérimas. Simptominés priemonés ar laikinai nutraukti, kartais prireikia gliukokortikoidy.

o Skysciy susilaikymas. Periodiskai skirti diuretiky.

* Kitos sunkios reakcijos. Gydyma nutraukti tol, kol Sie reiskiniai i$nyksta, atnaujinti ta pacia doze ar
mazinti nuo 400 mg iki 300 mg arba nuo 600 mg iki 400 mg, ar nuo 800 mg iki 600 mg.

7 P Yo reakeijos (tik létiné faze)

® Pirma kartg absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS) < 1,0 x 10°/1'ir (ar) trombocity < 50 x 10%/1: imatiniba
nutraukti, kol ANS bus > 1,5 x 10°/I ir trombocity > 75 x 10°/1, gydyma atnauijinti ankstiau vartota doze.
 Kartotinai sumazéjus ANS < 1,0 x 10°/1ir trombocity < 50 x 10%/1, imatiniba nutraukti, kol ANS
bus > 1,5 x 10/ ir trombocity > 75 x 10°/1, gydyma atnauijinti sumaZinta 300 mg doze, didinti iki pradinés.

péjimai ir atsargumo priemonés

* Metabolizuojamas CYP3A4. Atsargiai skirti kartu su CYP3A4 veikiandiais vaistais, greipfruty sultimis.

* Slopina CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6. Atsargiai kartu skirti $iy fermenty metabolizuojamus vaistus.

* Metabolizuojamas kepenyse, atsargiai skirti, esant kepeny funkcijos nepakankamumui.

* Stebéti bilirubing ir kepeny transaminazes.

* Pastebeéta klinikiniy hipotireozés atvejy pacientams, kuriems pasalinta skydliauké ir kuriems gydymo
imatinibu metu buvo taikomas pakeic¢iamasis gydymas levotiroksinu. Stebéti pacienty po
tireoidektomijos TTH.

* Stebéti dél skysciy susilaikymo ypac senyvus, su Sirdies nepakankamumu.

* Stebéti pacientus su inksty funkcijos nepakankamumu.
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Imatinibum — skyrimas kai yra inksty funkcijos nepakankamumas

|prastiné dozeé, stebéti.

Imatinibum - skyrimas kai yra kepeny funkcijos nepakankamumas

Pradéti nuo 400 mg/d. Koreguoti pagal toleravima.
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‘ Prie$ skiriant uZrasyti EKG, nustatyti K+, Mg2+, koreguoti elektrolitus (Zr. |spéjimai ir atsargumo priemonés). ‘

Vaistas Dozé Vartojimas Pastabos
Nilotinibum 300 mgx 2k./d Ryte ir vakare bent 2 valandas prie3 Pirminis létinés
ar po valgio, uzgeriant didele fazés gydymas
stikline vandens
400 mg x 2 k./d Ryte ir vakare bent 2 valandas prie$ Létinés fazes
ar po valgio, uzgeriant didele I eilés gydymas,
stikline vandens akceleracija

® Kepenys. Pasireiskus 3-4 laipsnio bilirubino koncentracijos padidéjimui, maZinti vaisto doze iki po 400 mg
viena karta per parg arba vaisto vartojima laikinai nutraukti. Atnaujinus stebéti.

® Serumo lipazé. PasireiSkus 3-4 laipsnio serumo lipazés aktyvumo padidéjimui, reikia mazinti vaisto doze
iki po 400 mg vieng kartg per para arba vaisto vartojima nutraukti. Atnaujinus stebéti.

* Kitos sunkios reakcijos. Gydyma nutraukti tol, kol Sie reiskiniai iSnyksta, atnaujinti po 400 mg viena kartg
per para, didinti iki ankstesnés dozés.

L loginé idauj reakcijos (tik létiné fazé)

© 300 mg dozé:
ANS < 1,0 x 10%/1 ir (ar) trombocity < 50 x 10°/I: nilotiniba nutraukti. Jei per 2 sav. ANS > 1,0 x 10%/1 ir (ar)
trombocity 2 50 x 10°/1, gydyma atnaujinti anksciau vartota doze. Jei rodikliai iSlieka matzi, skirti po
400 mg vieng kartg per para.

© 400 mg dozé:
ANS < 1,0 x 10%/1 ir (ar) trombocity < 50 x 10°%/I: nilotinibg nutraukti. Jei per 2 sav. ANS > 1,5 x 10°/1ir
trombocity 2 75 x 10°/1, gydyma atnaujinti anksciau vartota doze. Jei rodikliai iSlieka mazi, skirti po
400 mg vieng kartg per para.

Jspéjimai ir atsargumo priemonés

* Nevartoti valgant.

® Metabolizuojamas CYP3A4. Atsargiai skirti kartu su CYP3A4 veikianciais vaistais, greipfruty sultimis.

* Vaistas ilgina EKG QTc intervala, gali predisponuoti aritmijoms. Pries skiriant registruoti EKG. Koreguoti
hipokalemija, hipomagnemija. Nevartoti su QTc ilginanciais vaistais.

 Slopina CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6, UGT1A1. Atsargiai kartu skirti $iy fermenty metabolizuojamus
vaistus.

* Metabolizuojamas kepenyse, atsargiai skirti, esant kepeny funkcijos nepakankamumui.

o Stebéti létinemis Sirdies ligomis sergan¢ius pacientus.

® Atsargiai skirti pankreatitu sirgusiems pacientams.

127
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Nilotinibum — skyrimas kai yra inksty funkcijos nepakankamumas

|prastiné dozeé, stebéti.

Nilotinibum — skyrimas kai yra kepeny funkcijos nepakankamumas

Fazé, gydymas KFN laipsni Vartojim;
Pirminis létinés CML fazés Lengvas, vidutinis, Pradéti nuo 200 mg x 2 k./d dozés,
gydymas, 300 mg x 2 k./d sunkus didinti iki 300 mg x 2 k./d atsizvelgus j toleravima
Létinés CML fazés Il eilés Lengvas, vidutinis Pradéti nuo 300 mg x 2 k./d dozeés,
gydymas, akceleracijos fazé didinti iki 400 mg x 2 k./d atsizvelgus j toleravima

Sunkus Pradéti nuo 200 mg x 2 k./d dozes,

didinti iki 300 mg x 2 k./d, véliau - 400 mg x 2 k./d
atsizvelgus j toleravima

Lengvas KFN — Child-Pugh A, vidutinis KFN — Child-Pugh B, sunkus — Child-Pugh C




Bcr-abl teigiama létiné mieloleukemija — CML

‘ Prie$ skiriant uZrasyti EKG, nustatyti K+, Mg2+, koreguoti elektrolitus (Zr. |spéjimai ir atsargumo priemonés). ‘

satinibum
Vaistas Dozé Vartojimas Pastabos
Dasatinibum 100 mg/d Per vieng kartg, neatsizvelgiant j Létiné fazé

maisto vartojima
140 mg/d Per vieng karta, neatsizvelgiantj  Akceleracija, blastiné krizé, néra
maisto vartojima efekto vartojant mazesne doze
letinéje fazéje
180 mg/d Per vieng kartg, neatsiZvelgiant j Neéra efekto vartojant
maisto vartojima mazesne doze akceleracijos ar
blastinés krizés atvejais

mai ir atsargumo priemol

o Slopina trombocity funkcija, skirti atsargiai su kitais trombocity funkcija slopinanéiais vaistais ar
antikoaguliantais.

o Stebeti dél skysciy susilaikymo ypac senyvus, su Sirdies nepakankamumu, gavusius kardiotoksisky vaisty.

® Vaistas ilgina EKG QTc intervala, gali predisponuoti aritmijoms. Pries skiriant registruoti EKG. Koreguoti
hipokalemija, hipomagnemija. Nevartoti su QTc ilginanciais vaistais.

* Metabolizuojamas CYP3A4. Atsargiai skirti kartu su CYP3A4 veikianciais vaistais, greipfruty sultimis.

 Dasatinibo tirpumas mazéja, didéjant pH. Kartu protony siurblio inhibitoriy, H, antagonisty nevartoti.

 Slopina CYP3A4. Atsargiai kartu skirti $io fermento metabolizuojamus vaistus.

* Metabolizuojamas kepenyse, atsargiai skirti, esant kepeny funkcijos nepakankamumui.

satinibum — dozavimas hematolog
Fazé, gydymas Rodikliai Dozavimas
Létiné faze ANS <0,5% 10/l ir/ar 1. Nutraukti kol ANS > 1 x 10°/I ir PLT 2 50 x 10°/|
(100 mg/d pradiné doze) PLT <50 x 10%/I 2. Atnaujinti ta pacia doze.

3. Jei PLT < 25 x 10°/l ar ANS < 0,5 x 10°/I
pakartotinai ilgiau 7 d., Zr. 1 punkta; gydyma
atnaujinti 80 mg/d (antras epizodas). Trecias
epizodas - doze mazinti iki 50 mg/d (pirminiai
pacientai) ar nutraukti (pacientams, kuriems
pries tai buves gydymas (jskaitant imatiniba)
neveiké ar pacientas jo netoleravo).

Akceleracija, blastiné faze ANS < 0,5 x 10%/lir/ar 1. Atmesti, kad citopenija néra salygota leukemijos.

(140 mg/d pradiné dozé) PLT <10 x 10%/I 2. Jei citopenija néra salygota leukemijos, nutraukti
gydyma, kol ANS > 1 x 10°/Iir PLT 2 20 x 10°/I,
atnaujinti pradine doze.

3. Jei citopenija pasikartojo, Zr. 2 punkta; gydyma
atnaujinti 100 mg/d (antras epizodas) ar 80 mg/d
(trecias epizodas).

4. Jei citopenija dél leukemijos, spresti dél dozés
didinimo iki 180 mg/d.




Bcr-abl teigiama létiné mieloleukemija — CML

Dasatinibum — dozavimas nehematologinio toksisSkumo atveju

® <2° toksiskumas: laikinai nutraukti, kol praeis ar sumazés; atnaujinti tg pacia doze (I epizodas), doze
matzinti (pasikartojantys epizodai).
* 3-4° toksiskumas: laikinai nutraukti, kol praeis; atnaujinti sumazinta doze:
o |étiné fazé: 100 mg/d. - 80 mg/d. - 50 mg/d. (pagal poreikj).
 akceleracija, blastiné fazé: 140 mg/d. - 100 mg/d. - 50 mg/d. (pagal poreikj).

Dasatinibum — dozavimas esant hidrotoraksui

* Diagnozavus hidrotoraksa, dasatiniba nutraukti kol praeis ar isnyks. Jei epizodas per savaite
nepageréja, spresti del diuretiky ar kortikosteroidy. Praéjus atnaujinti ta pacig dasatinibo doze.
Po kartotinio epizodo dasatinibo dozé mazinama. Po 3-4° epizodo dozé mazinama.

Dasatinibum — skyrimas kai yra inksty funkcijos nepakankamumas

Jprastiné dozé, stebéti.

Dasatinibum — skyrimas kai yra kepeny funkcijos nepakankamumas

Jprastiné dozé, stebéti.




Bcr-abl teigiama létiné mieloleukemija — CML

Hydroxyurea

Vaistas Dozé

Vartojimas

Pastabos

Hydroxyurea 0,5-5g/d

Per vieng kartg kas 1-3 dienas Atsargiai vartoti esant IFN

Vaistas Dozé

2° toksiskumas: mazinti doze 50%, kol praeis.
3° toksiskumas: nutraukti, praéjus skirti 50% dozés, laipsniskai didinti.

Vartojimas Pastabos
IF-a 3* min. IU/d Inj. po oda Pirmas dvi savaites su
premedikacija paracetamoliu
6* min. 1U/d Inj. po oda Kitas 2 savaites
9* min. 1U/d Inj. po oda

Nuolatos**, palaikyti leukocitus
2-4x10°/1

4° toksiskumas: jei hematologinis, nutraukti, praéjus skirti 50% dozés,

iskai didinti; jei neh inis — nutraukti gyd.

Jei po 3 ménesiy néra h inio atsako,

i skirti hydroxycar

leukocitus 5-15x10°/1.

40 mg/kg/d, dozg adaptuoti palaikant




Plazminiy Igsteliy mieloma - MM

Klasifikatoriai

WHO klasifikacija
* Waldenstrom makroglobulinemija * Plazminiy Igsteliy mieloma
WHO: 97613 WHO: 97323
 Sunkiyjy grandiniy liga * Solitariné kaulo plazmacitoma
WHO: 97623 WHO: 97313
* Alfa sunkiyjy grandiniy liga o Ekstraosaliné plazmacitoma
WHO: 97623 WHO: 97343
* Gama sunkiyjy grandiniy liga * Monokloniné gamapatija
WHO: 97623 WHO: 97651
* Miu sunkiyjy grandiniy liga
WHO: 97623

Privalomi

o ApKT

o Kreatininas, Ca?*

* Proteinograma, imunofiksacija (tik diagnozés metu)
« Laisvosios lengvos grandinés K/L.

* Paros proteinurija + elektroforezé

o llgyjy kauly ir 2-jy krypciy stuburo RS

* Kauly ¢iulpy trepanobiopsija, FISH: del17p, t(4;14)

Stebésena

 Nesekretuojanti mieloma: KC tyrimas kas 4 kursus

* Sekretuojanti mieloma: paraproteino vertinimas kas 2 kursus




MM - | eilés gydymas

Biologinis amzius <65 m. ir néra kontraindikacijy DDT

Indukcinis gydymas

Jei kreatininas 2177 umol/| koregavus hiperkalcemija ir hiperurikemija ar yra del(17q) arba t(4;14)

‘ VD x4 ‘ ‘ arba t(14;16) ‘

‘ VAD x 4 ‘ ‘ Alternatyvus indukcinis gydymas ‘

‘ CyBorD x 4 ‘ ‘ Alternatyvus indukcinis gydymas ‘
4

‘ KKL mobilizacija ‘ ‘ Ciklofosfamidas 2 g/m? + filgrastimas 10 pg/kg/d ‘
Y

‘ DDT + autoKKLT ‘ ‘ DDT - Mel200 ‘

W Stebéjimas ‘
M Konsolidacija talidomidu (6-12 mén) ar Il-oji autoKKLT; svarstyti aloKKLT galimybe
W Eksperimentinis gydymas; svarstyti aloKKLT galimybe ‘
Svarstyti aloKKLT galimybe ‘




MM - | eilés gydymas

Biologinis amzius >65 m. arba yra kontraindikacijy DDT

Rizikos vertinimas

Kreatininas < 177 umol/|

il

‘ MPT x 9

Alternatyva: MP, CyP, CTD, MPV ‘

Kreatininas 2 177 umol/| ‘ Koregavus hiperkalcemija ir hiperurikemija ‘

‘ CyBorD x 6 ‘ ‘ Alternatyva: MPV, CyP, CTD ‘
t(4;14), t(14;16)
‘ MPV ‘ ‘ Alternatyva: CyBorD ‘

ﬁ

‘ MPV Alternatyva: Eksperimentinis gydymas ‘




MM - |l eilés gydymas

Buklés jvertinimas

Atsakas j ankstesnés eilés gydyma
218-24 mén., kai pries tai taikyta DDT

Kartojamas ankstesnés eilés gydymas

Rekomenduojamas CPC tyrimas pries | ir pries Il gydymo
kursa. Vertinima Zr. 124 psl.

Atsakas j ankstesnés eilés gydyma
212-18 mén., kai pries tai netaikyta DDT

eilés gydy

Rekomenduojamas CPC tyrimas pries | ir pries |l gydymo
kursa. Vertinima Zr. 124 psl.

Atsakas j ankstesnés eilés gydyma
<12-24 mén.

Gydymas alternatyviu nauju vaistu + dex/
+ alkilinantis preparatas ar antraciklinas

Rekomenduojamas CPC tyrimas pries | ir pries Il gydymo
kursa. Vertinima zr. 124 psl.

Jau naudotas naujas vaistas + dex + dar
nenaudotas alkilinantis ar antraciklinas

Alternatyvus gydymas

Eksperimentinis gydymas ‘ ‘

Alternatyvus gydymas

Periferiné polineuropatija
2I1l pagal NCI CTC AE krif

Lenalidomidas + dex ‘ ‘

Rekomenduojamas CPC tyrimas pries | ir pries Il gydymo
kursa. Vertinima zr. 124 psl.

Eksperimentinis gydymas ‘ ‘

Alternatyvus gydymas

>
N
N
N
N
N

CyDex, Dex ‘ ‘

Alternatyvus gydymas

Kreatininas 2 177 umol/|

Bortezomibas + dex/+ chemo ‘ ‘

Rekomenduojamas CPC tyrimas pries | ir pries Il gydymo
kursa. Vertinima zr. 124 psl.

Eksperimentinis gydymas ‘ ‘

Alternatyvus gydymas

CyP, VAD, Dex ‘

Alternatyvus gydymas




MM - atsako vertinimas

Atsako j gydyma ir neigiamy jvykiy krite
Atsakas / jvykis Atsako / jvykio kriterijai
Pilna remisija (CR) Serume ir $lapime imunofiksacija neigiama. Nebéra jokiy minkstyjy audiniy

plazmacitomy. Plazminiy Iasteliy kauly &iulpuose yra < 5%

Labai gera daliné remisija ~ Serumo ir/ar $lapimo M-proteinas aptinkamas atliekant imunofiksacija.

(LGDR) Elektroferezé >90% M-proteino redukcija. Slapimo M-proteino <100 mg per
24 h.
Daliné remisija (PR) >50% serumo M-proteino redukcija. Slapimo M-proteino redukcija > 90%

redukcija ir/arba <200 mg per 24 h.

Jeigu serumo ir Slapimo M-proteinai yra neiSmatuojami, tai vietoj M-proteino
kriterijaus yra matuojamas skirtumo tarp jtraukty ir nejtraukty laisvy lengvyjy
grandiniy (LLG). Daling remisijg atitinka skirtumo sumazéjimas > 50%.

Jeigu serumo ir Slapimo M-proteinai bei LLG yra neiSmatuojami, tokiu atveju
vertinama kauly ¢iulpy plazminiy lasteliy (KCPL) infiltracija. PR konstatavimui
turi bati pasiekta > 50% KCPL redukcija, kai prie gydyma KCPL infiltracija buvo
230%.

Salia jau i$vardinty kriterijy turi bti konstatuota 50% minkstyjy audiniy
plazmocitomy redukcija.

Stabili liga (SD) Neatitinka CR, VGPR, PR ar PD kriterijy.

Ligos progresija (PD)? Progresuojanti liga konstatuojama, kai nustatomas vienas ar keli i$ Zemiau

iSvardinty kriterijy.

Padidéjimas 225% nuo pradinio dydzio:

* Serumo M-proteinas ir/arba (absoliutus padidéjimas turi bati 2 5 g/l)a;

« Slapimo M-proteinas ir/arba (absoliutus padidéjimas turi bati > 200 mg/24
h);

 Tik pas pacientus su nei§matuojamu serumo ir slapimo M-proteinu:
skirtumo tarp jtrauktos ir nejtrauktos LLG absoliutus padidéjimas turi bati >100
mg/l;

« KCPL infiltracija: infiltracija turi bati >10%;

 Aiskiai jrodytas naujy kauly paZeidimy ar minkstyjy audiniy plazmacitomy
atsiradimas arba aiskiai jrodytas jau egzistuojanciy kauly pazeidimo Zidiniy ar
minkstyjy audiniy plazmacitomy padidéjimas.

* Hiperkalcemijos aiskiai susijusios su plazminiy lasteliy neoplazija
i3sivystymas (koreguotas serumo kalcis >2.65 mmol/I).

1 Visy atsako kategorijy patvirtinimui reikalingi du paeiliui atlikti tyrimai prie$ pradedant taikyti bet kokj nauja gydyma; visy
atsako kategorijy patvirtinimui neturi biti nustatyta jokiy esamy skeleto pazeidimy progresijos pozymiy ar naujy pazeidimy
atsiradimo naujai atliktose rentgenografijose. Radiologiniai tyrimai néra batini atsako kategorijy patvirtinimui.

Patvirtinimui pakartotinés trepanobiopsijos nereikia.

Visy recidyvo kategorijy patvirtinimui turi bati paeiliui atlikti 2 patvirtinantys tyrimai prie3 pradedant taikyti naujg gydyma.
Progresuojancios ligos nustatymui pakanka M-proteino padidéjimo 210 g/| jei pradinis M-proteino lygis buvo >50 g/I.
Recidyvo po buvusios CR patvirtinimui uztenka 5% KCPL padidéjimo, kai tuo tarpu kitais atvejais turi bati 10%.

v s owoN




MM - atsako vertinimas

Atsako j gydyma ir neigiamy jvykiy kriterijai

Atsakas / jvykis Atsako / jvykio kriterijai"
Klinikinis recidyvas (RD)? Klinikinis ligos recidyvas konstatuojama, kai nustatomas vienas ar keli i§ Zemiau
iSvardinty kriterijy:
Tiesioginiai progr janéios ligos poZymiai ir/ar organy taikiniy
(CRAB)*. 3i kategorija nenaudojama vertinant laika iki progresijos (TTP) ar
iSgyvenamuma be jvykiy (EFS), bet nurodoma ¢ia, kadangi gali bati vertinama
atskirais atvejais, taipogi svarbi klinikinéje praktikoje.
* Aiskiai jrodytas naujy kauly pazeidimy ar minkstyjy audiniy plazmacitomy
atsiradimas;
* Aiskiai jrodytas jau egzistuojanciy kauly pazeidimo Zidiniy ar minkstyjy
audiniy plazmacitomy padidéjimas. Aiskus padidéjimas apibréziamas kaip 50%
(matziausiai 1 cm.) pazeidimo skersmens padidéjimas;
« Hiperkalcemija (2.65 mmol/l);
* Hemoglobino sumaZéjimas 220 g/l;
* Kreatinino koncentracijos padidéjimas > 177 micro mol/l .

Recidyvas po buvusios Bet kuris kriterijus i$ Zemiau iSvardinty:
pilnos remisijos (CR) Kategorija naudojama tik nustatant iSgyvenamuma be ligos (DFS).
I3 naujo atsirades serumo ar $lapimo M-proteinas, atliekant imunofiksacija
ar elektrofereze.
« KCPL infiltracijos 25% issivystymas.
* Bet kokiy kity progresijos poZymiy issivystymas (pvz. nauja plazmacitoma,
litinis kauly paZeidimas, hiperkalcemija ar kt.).

5

1 Visy atsako kategorijy patvirtinimui reikalingi du paeiliui atlikti tyrimai prie$ pradedant taikyti bet kokj nauja gydyma; visy
atsako kategorijy patvirtinimui neturi biti nustatyta jokiy esamy skeleto pazeidimy progresijos pozymiy ar naujy pazeidimy
atsiradimo naujai atliktose rentgenografijose. Radiologiniai tyrimai néra batini atsako kategorijy patvirtinimui.

2 Patvirtinimui pakartotinés trepanobiopsijos nereikia.

3 Visy recidyvo kategorijy patvirtinimui turi bati paeiliui atlikti 2 patvirtinantys tyrimai prie3 pradedant taikyti naujg gydyma.

4 Progresuojancios ligos nustatymui pakanka M-proteino padidéjimo >10 g/I jei pradinis M-proteino lygis buvo >50 g/I.

s Recidyvo po buvusios CR patvirtinimui uztenka 5% KCPL padidéjimo, kai tuo tarpu kitais atvejais turi bati 10%.

Cirkuliuojanéiy plazminiy lasteliy (CPC) vertinimas

Rezultatas Vertinimas
CPC po pirmo gydymo kurso sumazéjo Testi gydyma
CPC po pirmo gydymo kurso nesumazéjo Aptarti, spresti dél gydymo keitimo




MM - tromboziy profilaktika skiriant chemoterapija

su imunomodauliatoriais

Rizikos faktoriai ir vertinimas

Rizikos faktoriai

* Didelés deksametazono dozés

* Gretutinés ligos (infekcijos, cukrinis diabetas)
 Kliniskai iSreiksta kardiovaskuliné patologija
* Imobilizacija

* Buve tromboembolinés komplikacijos
 Eritropoetino vartojimas

* Antracikliny skyrimas

 Centrinés venos kateteris

Vertinimas ir profilaktika

* Maza trombozés rizika (0-1 rizikos faktorius): skiriamos profilaktinés aspirino dozés.
 Didelé trombozés rizika (2 2 rizikos faktoriai): mazos molekulinés masés fraksiparino profilaktinés dozés,
alternatyva - vitamino K antagonistai, palaikant INR 2-2,5 ribose.




MM - gydymo protokolai

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Ciklofosfamidas 600 mg/m2 inf.i.v 60 min. 1-4
Prednizolonas 100 mg p.o. 1-4

Ciklas kartojamas kas 28 d.

CTD

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Ciklofosfamidas 300 mg/m’ p.o./inf.iv. 1,8,15
Talidomidas 100mg p.o. vakare 1-21
Deksametazonas <65 m. ir | eilé 40 mg p.o./inf.iv. 1-4,9-12

>65 m. ar >l eilé 40 mg p.o./inf.iv. 1,8,15
Ciklas kartojamas kas 21 d.

Taikyti tromboziy profilaktika.

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Bortezomibas 1,3 mg/m’ iv. bolus / po oda 1,4,8,11
Ciklofosfamidas <65 m. 500 mg/m2 p.o./inf.iv. 1,8,15
>65 m. 300 mg/m’ p.o./inf.iv. 1,8,15
Deksametazonas <65 m. ir | eilé 40 mg p.o./inf.iv. 1,2,4,5,8,9,11,12
>65m.ar>leilé  40mg p.o./inf.iv. 1,8,15

Ciklas kartojamas kas 21 d.

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Lenalidomidas 25 mg p.o. 1-21
Deksametazonas 265 m. 40 mg p.o./inf.iv. 1,8, 15,22

<65 m. 40 mg p.o./inf.iv. 1-4, 15-18 (1-4 ciklai)

1, 8, 15, 22 (nuo 5 ciklo)

Ciklas kartojamas kas 28 d.

Taikyti tromboziy profilaktika.

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Melfalanas 10 mg/ m? p.o. 1-4
Deksametazonas 40 mg p.o. 1-4

Ciklas kartojamas kas 28 d.

w
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MM - gydymo protokolai

MPT

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Melfalanas 9 mg/m’ p.o. 1-4
Prednizolonas 60 mg/ m’ p.o. 1-4
Talidomidas 100 mg p.o. vakare 1-42

Ciklas kartojamas kas 42 d.

Taikyti tromboziy profilaktika.

MPV

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Melfalanas 9 mg/m?* p.o. 1-4
Prednizolonas 60 mg/m’ p.o. 1-4
Bortezomibas (1-4 ciklai) 1,3 mg/m? iv. bolus / po oda 1,4,8,11,22,25,29,32
Bortezomibas (5-9 ciklai) 1,3 mg/mZ iv. bolus / po oda 1,8,22,29

Ciklas kartojamas kas 42 d.

VAD

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Vinkristinas 0,4 mg inf.i.v 30 min. 1-4
Doksorubicinas 9 mg/m’ inf.i.v 30 min. 1-4
Deksametazonas 40 mg p.o./inf.iv. 1-4,9-12,17-20

Ciklas kartojamas kas 28 d.

VD (BorDex)

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Bortezomibas 1,3 mg/m2 iv. bolus / po oda 1,4,8,11
Deksametazonas 40 mg p.o./inf.iv. 1,2,4,5,8,9,11,12

Ciklas kartojamas kas 21 d.

VTD

Vaistas Dozé Vartojimas Diena
Bortezomibas 1,3 mg/m’ iv. bolus / po oda 1,4,8,11
Talidomidas 100 mg p.o. vakare 1-21
Deksametazonas <65 m. ir | eilé 40 mg p.o./inf.iv. 1,2,4,5,8,9,11,12

>65 m. ar >| eilé 40 mg p.o./inf.iv. 1,8,15
Ciklas kartojamas kas 21 d.

Taikyti tromboziy profilaktika.




MM - vaisty dozés korekcijos

Vaisty dozés korekcijos

Rizikos faktoriai

* AmZius >75 metai
* Gretutinés ligos (Sirdies, inksty, plauciy, kepeny nepakankamumas)
* Bendra buklé Karnofsky < 70

Dozés lygis

* Néra rizikos faktoriy - dozés lygis “0”
* Bent vienas rizikos faktorius - dozés lygis “-1”
* Bent vienas rizikos faktorius ir 3-4 laipsnio nehematologinis toksiskumas - dozés lygis “-2”

Vaistas Dozés lygis "0" Dozés lygis "-1" Dozés lygis "-2"
Deksametazonas 40 mg/d 20 mg/d 10 mg/d
1,8,15,22d/ 4 sav 1,8,15,22d/4sav. 1,8,15,22d/ 4 sav.
Melfalanas 0,25 mg/kg arba 9 mg/m”> 0,18 mg/kg arba 7,5 mg/m> 0,13 mg/kg arba 5 mg/m?
1-4d/ 4-6 sav. 1-4d/ 4-6 sav. 1-4d / 4-6 sav.
Talidomidas 100 mg/d 50 mg/d 50 mg kas Il d.
Bortezomibas 1.3 mg/m’ x 2 sav. 1.3 mg/m” x 1 sav. 1.0 mg/m” x 1 sav.
1,4,8,11d/3 sav. 1,8,15,22d/5 sav. 1,8,15,22d/5 sav.
Prednizolonas 60 mg/mZ 1-4dar 30 mg/mZ 1-4dar 15 mg/mZ 1-4dar
50 mg kas Il d. 25 mg kas Il d. 12,5 mgkas Il d.
Ciklofosfamidas 100 mg/d 50 mg/d 50 mg kas Il d.
1-21d /4 sav. ar 1-21d /4 sav. ar 1-21d /4 sav. ar
300 mg/m?/d 150 mg/m?/d 75 mg/m?/d
1,8,15d/ 4 sav. 1,8,15d /4 sav. 1,8,15d /4 sav.

Melfalano dozavimas pagal kreatinino klirensa

* >50 ml/min. — skirti 100% dozés
© 10 - 50 ml/min. — skirti 75% dozés
© <10 ml/min. — skirti 50% dozés

Lenalidomido dozavimas pagal kreatinino klirensg

* >50 ml/min. — skirti 25mg/d

* 30 - 50 ml/min. — skirti 10 mg/d

* <30 ml/min. — skirti 15 mg kas Il d.
* Terminalinis IFN 5 mg/d




MM - vaisty dozés korekcijos

Bortezomibo dozavimas atsizvelgint j neurotoksiskuma

Neuropatijos sunk Dozavimo keitimas

1-ojo laipsnio (parestezija, silpnumas ir (ar) refleksy ~ Dozés keisti nereikia.
netekimas) be skausmo ar funkcijos praradimo.

1-ojo laipsnio su skausmu ar 2-ojo laipsnio (sutrikdo  Doze sumazinti iki 1,0 mg/m?>.
funkcija, bet ne gebéjimg uZsiimti kasdienine veikla).

2-0jo laipsnio su skausmu ar 3-iojo laipsnio (sutrikdo  Nutraukti gydyma bortezomibu, kol isnyks toksinio

gebéjima uzsiimti kasdienine veikla). poveikio poZymiai. Kai tokie pozymiai i$nyksta,
atnaujinti gydyma bortezomibu sumazinus doze iki
0,7 mg/m? ir pakeisti vartojimo daznj j viena karta
per savaite.

4-ojo laipsnio (nejgalumg sukelianti sensoriné Nutraukti bortezomibo vartojima.
neuropatija ar motoriné neuropatija, kuri yra gyvybei

grésminga arba pereina j paralyziy) ir (ar) sunki

autonominé neuropatija.




AL amiloidozé (AL-Amy)

Tyrimai prieS gydyma

Privalomi

o ApKT
o Kreatininas, Ca>*

* Proteinograma, imunofiksacija (tik diagnozés metu)
« Laisvosios lengvos grandinés K/L.

* Paros proteinurija + elektroforeze

* ligyjy kauly ir 2-jy krypciy stuburo R6

* Kauly €iulpy trepanobiopsija, FISH: del17p, t(4;14)
« BNP (NT-proBNP)

* Echokardioskopija

« Sarminé fosfataze

Gydymo taktika
| eilés gydymas

is amzius <65 m

Yrs Sirdies jtraukimas (BNP 2100 mg/ml; IF <45%; R6+*) ‘ CyBorD x 6 + autoKKLT (Sird. remisija)

m Yrs Sirdies jtraukimas (BNP 2100 mg/ml; IF <45%; Ro+*)

1l eilés gydymas

Kartojamas | eilés gydymas
+ KKLT (jei néra kontraindikacijy)

‘ MelDex x 12-18 ‘

CyBorD x 6-9 ‘

Alternatyvi chemo su ,,nauju vaistu”
+ KKLT (jei néra kontraindikacijy)

* ,Ro+“ - Sirdies amiloidozés pozymiai echoskopuojant ar atlikus MBR ‘
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AL-Amy — gydymo taktika

Biologinis amZius <65 m., néra kontraindikacijy KKLT
Néra Sirdies jtraukimo (BNP <100 mg/ml; IF >45%)

‘ Visiska (pilna) remisija ‘

VR

Stebéjimas

‘ Labai gera daliné remisija ‘

‘ MafZiau nei labai gera daliné remisija

‘ CyBorD x 6 ‘ ‘ Alternatyva: VTD / CTD x 6 ‘

VR
o

autoKKLT

Alternatyvi
chemoterapija

<LGDR

Alternatyvi
chemoterapija

* R+ - Sirdies amil és pozymiai ech: jant ar atlikus MBR

Visiska (pilna) remisija ‘

Labai gera daliné remisija ‘

Jei néra Sirdies nepakankamumo reiskiniy ‘

MaZiau nei labai gera daliné remisija ‘




AL-Amy — gydymo taktika

| gydymas

Biologinis amZius >65 m. ar yra kontraindikacijy KKLT

Néra Sirdies jtraukimo (BNP <100 mg/ml; IF >45%)

MelDex x 12-18 AIternatyva: MPT x 9-12 / CTD x 6-9 / CyBorD x 6-9 ‘

Alternatyvi
chemoterapija

‘ Visiska (pilna) remisija ‘

‘ Labai gera daliné remisija ‘

‘ Maziau nei labai gera daliné remisija ‘

Biologinis amZius >65 m. ar yra kontraindikacijy KKLT

Yrs Sirdies jtraukimas (BNP 2100 mg/ml; IF £45%; R6+*)

CyBorD x 6-9 Alternatyva: MelDex x 12-18 / CTD x 6-9 / MPT x 9-12 ‘

Stebéjimas
Alternatyvi
chemoterapija
Alternatyvi
chemoterapija

* ,Ro+" - Sirdies amiloidozés pozymiai ech: jant ar atlikus MBR ‘

Visiska (pilna) remisija ‘

Labai gera daliné remisija

Maziau nei labai gera daliné remisija ‘




AL-Amy — gydymo taktika

218 meén (netaikius KKLT) ar 224 mén. (taikius KKL

Atsakas j pirmos eilés gydyma

218 mén (netaikius KKLT)

Kartojamas | eilés gydymas
+ KKLT (jei néra kontraindikacijy)

224 mén. (taikius KKLT)

Kartojamas | eilés gydymas
+ KKLT (jei néra kontraindikacijy)

Atsakas j pirmos eilés gydyma

<18 mén (netaikius KKLT)

Alternatyvi chemo su ,,nauju vaistu”
+ KKLT (jei néra kontraindikacijy)

<24 men. (taikius KKLT)

Alternatyvi chemo su ,,nauju vaistu”
+ KKLT (jei néra kontraindikacijy)




AL-Amy — atsako vertinimas ir gydymo schemos

Atsako j gydyma ir neigiamy jvykiy kriterijai

Atsakas / jvykis Atsako / jvykio kriterij

Pilna remisija (VR) Serume ir $lapime imunofiksacija neigiama.
LLG* santykis normalus

Labai gera daliné remisija  dLLG** <40 mg/|

(LGDR)

Daliné remisija (DR) >50% sumazéjes dLLG

Stabili liga (SL) Maziau nei daliné remisija

Ligos progresija (PL) Progresuojanti liga konstatuojama, kai nustatomas vienas ar keli i$ Zemiau

iSvardinty kriterijy:

* Buvusi VR — bet koks aptinkamas M-proteinas ar sutrikes LLG santykis
(jtrauktos LLG koncentracija turi padidéti bent dvigubai)

* Buvusi DR: jtrauktos LLG padidéjimas 250% ir >100 mg/| arba
serumo baltymy elektroforezéje M-gradiento padidéjimas 250% ir >5 g/l arba
3lapime M-gradiento padidéjimas 250% ir >200 mg/d.

*  LLG - laisvosios lengvosios grandinés
** dLLG - skirtumas tarp jtraukty ir nejtraukty laisvy lengvyjy grandiniy koncentracijos

Gydymo schemos: Zr. ,,Plazminiy Igsteliy mieloma“



Nésciyjy trombocitopenija

trombocitopenija
Izoliuota trombocitopenija ijusi su kitomis si: inémi: logij
Su néstumu susijusios Su néstumu susijusios
* Gestaciné - 75% * Preeklampsija/eklampsija/gestaciné hipertenzija — 21%
(labiau tiketina jei Tro >70x10%/1) o HELLP

« Umus kepeny suriebéjimas

Su néstumu nesusijusios Su néstumu nesusijusios

* Imuniné (ITP) — 3-4% * Trombotinés mikroangiopatijos (TTP/HUS)
 Vaisty sukelta  Sisteminé raudonoji vilkligé (SRV)

® |gimta  Atifosfolipidinis sindromas (AFS)

* vWillebrand liga b tipas * DIK

« Virusy sukelta (ZIV, HBV, HCV, EBV, CMV)

* H. pylori sukelta

* Hipersplenizmas

* Folaty stoka

* Kauly Ciulpy disfunkcija (hematologiné liga)

Seimos gydytojo ir (ar) akuserio ginekologo nés¢iyjy, turinéiy PLT <100%10°/1 tyrimas bei sekimas

* Aparatinis kraujo tyrimas (ekskliuduoti pseudotrombocitopenija — kraujo tepinélio mikroskopija);
stebint paciente su trombocitopenija, aparatinis kraujo tyrimas kartojamas kas 1-2 sav.;

* AKS, slapimo tyrimas dél galimy nésciyjy hipertenziniy bakliy, preeklampsijos, HELLP;

* Koaguliograma: ADTL, PA, fibrinogenas, D-dimerai;

® AST, ALT, LDH, bilirubinas.

Hematologo konsultacija jei:

* Trombocitopenijos negalima paaiskinti néstumo patologija;

 Jei atsiranda kiti ryskas kraujo rodikliy nuokrypiai;

o Jei izoliuotai PLT sumazéja <70x10%/I;

* Skubi konsultacija jei jtariama TTP ar aHUS (mikroangiopatiné hemoliziné anemija, trombocitopenija,
Sistocitai periferinio kraujo tepinélyje, progresuojantis inksty funkcijos nepakankumas, neurologiné
simptomatika).

Papildomi hematologo skiriami tyrimai, jei trombocitopenijos priezastis neaiski ir (ar) PLT<70x10°/1:

* Antikardiolipininiai antikinai, lupus antikoaguliantas;

* Kumbso tyrimas;

* Lupus serologija: anti-DNR, ANA;

® Virusy Zymenys: anti-ilVl/Z, HBsAg, anti-HBc, anti-HCV;
* Skydliaukés hormonai: TTH, LT4.

Papildomi tyrimai, iSliekant neaiskiai priezasciai:

* Von Wilebrand ligos IIb tipo tyrimai, jei yra polinkio j kraujavimus anamnezé
(VWF Ag, VWF aktyvumas, RIPA);
* Kauly €iulpy tyrimas kai po tyrimy diagnozé lieka neaiski ar jtariama sistemineé kraujo liga.




Nésciyjy trombocitopenija

mbocitopenija

Saugus PLT skai€ius néséiajai

* PLT >20x109/l asimptominéms pacientéms |, Il trimestre
 PLT >30x10%/I asimptominéms pacientéms Il trimestre
« Saugus vaginalinis gimdymas PLT >50x10°/I

« Saugi SC PLT >50x10°/I

* Gimdymo biidas pagal akuserines indikacijas

* Epiduriné nejautra PLT >80x10°/I

« Jei PLT <100x10°/1, vengti NVNU po gimdymo

Nésciyjy ITP gydymas

Gydyma pradeéti, jei PLT skaiCius tampa nesaugus nésciajai ar yra kraujavimai

Pirmos eilés gydymas (hematologo prieZitroje)

Ivig ir GKS — vienodai efektyviis

GKS (rekomenduojama | eilés gydymui)

* Rekomenduojama gydyti kuo trumpiau (jei pavyksta, vengti | trimestre);

* Prednisolunum 1mg/kg (priesnéstuminis svoris), laipsniskai maZinti iki maZiausios efektyvios
palaikomosios dozés;

* Sekti dél nepageidaujamy poveikiy (AKS, gestacinis diabetas, psichozés);

« Artéjant gimdymui ir esant PLT <80x10°/, jei anks¢iau gydymo neprireike, skirti prednizolona)
15-20 mg/d, pradedant 10 dieny iki numatomo gimdymo.

Ivig

« Indikuotinas, kai: tikétinas ilgalaikis GKS skyrimas, didelé palaikomoji dozé (>7,5mg/d),
pasireiskia nepageidaujamas poveikis ar GKS neefektyvis;

 lvig—0,4g/kg/d 5 dienas arba 1g/kg 2 dienas;

* Atsakas apie 80%, trukmé 2-3 sav;

* Kartoti, atsizvelgus j poveikj.

Antros eilés gydymas (hematologo prieZitroje)

* Neveikiant GKS ar ivig — kombinuotas gydymas GCS ir ivlg : peroraliniai GCS ar iv Metilprednizolonas
(1g/d) + ivig bei pakartotinai konsultuotis su hematologu.
 Splenektomija, jei konservatyvus gydymas neefektyvus, geriausia atlikti Il trimestre.
* Trombocity masés transfuzijos paprastai neefektyvios. Skiriamos, jei:
* kraujuojama;
« planuojant gimdyma ir esant PLT <50x10°/I ar jo metu kartu su GKS ir(ar) Ivlg.
Siektinas PLT skaitius gimdymui ->50x10°/1.




Nésciyjy trombocitopenija

gimio PLT skaiciaus vertinimas

Naujagimio PLT skaiciaus vertinimas butinas, jei motinos PLT <70x10°/1 arba naujagimis turi didesne
trombocitopenijos rizika; kitais atvejais sprendzia gydytojas

* Naujagimio ir motinos PLT skaicius nekoreliuoja.

* Su néstumu susijusi (gestaciné) trombocitopenija paprastai nesukelia naujagimio trombocitopenijy
ir nepadidina intrakranijinio kraujavimo rizikos.

* Didesne trombocitopenijos rizika turi Sie naujagimiai: motinai diagnozuota imuniné trombocitopenija;
motina anksciau yra pagimdZziusi naujagimius su trombocitopenija ar intrakranijinémis hemoragijomis.

* Vaisiaus kraujo tyrimas gimdymo metu nerekomenduojamas.

* Vertinti naujagimio kraujo tyrimg iSkart po gimdymo, stebéti dél kraujavimo poZymiy, petechijy,
vizualiniai tyrimai dél galimo intrakranijinio kraujavimo (privalomi visiems naujagimiams, kuriy
PLT <50x10°/1).

» Zemiausias PLT skaicius biina 2-7 diena po gimdymo — kartoti naujagimio kraujo tyrima.




Heparino indukuota trombocitopenija (HIT)

DIAGNOSTIKOS IR GYDYMO ALGORITMAS

Sudaré

© OHSG.LT, 2012 birzelis

L. Kryzauskaité, A. Bertasiate, A. Fokaité, T. Zvirblis, L. Gridkevicius

ydymo algoritmas

Jvertinkite
kliniking HIT
tikimybe,
naudojantis 4T
skale

4»

Atlikite anti-PF4/
heparino antikiiny
titro tyrima 1:4 ir,
jei pastarasis
teigiamas, 1:32

|vertinkite bendra

tikimybiy lentele”

HIT tikimybe,
naudojantis
»Bendra HIT

!

Jei indikuotina, keiskite
heparing kitu
antikoaguliantu

(Zr. “Alternatyvis heparinui

antikoaguliantai”).

Charakteristika

Trombocitopenija
(Thrombocytopenia)

Laikas, per kurj
sumazéjo PLT
(Timing of platelet
count fall)

Trombozinis jvykis arba
kitos komplikacijos
(Thrombosis or other
sequelae)

Kita trombocitopenijos
priezastis

(oTher causes of
thrombocytopenia)
HIT tikimybé:

6-8 balai — didelé

4-5 balai — vidutiné
<3 balai - maza

2 balai
® PLT sumazéja >50 % iki
PLT nadiro 220 x 10%/I

 Aiski pradzia tarp 5-14

d. nuo heparino

vartojimo pradzios
ARBA

® PLT sumazéjimas <1 d.

(jei heparinas vartotas

per pastarasias 30 dieny)

* Nauja trombozé
(patvirtinta)

* Odos nekrozé heparino
injekcijos vietoje;

* Anafilaktoidiné reakcija
po heparino i.v. inj.

* Néra

1 balas
* PLT sumazéja 30-50 %
ARBA
o PLT nadiras 10-19 x 10%/I

* PradZia >14 dieny arba
PLT mazéjimo pradzia

neaiski (pvz.: neatliktas PLT

jvertinimas)

ARBA
® PLT sumazéjimas <1 d.
(jei heparinas vartotas per
pastarasias 31-100 dieny)

* Progresuojanti ar
rekurentiné trombozé;

* Odos pazeidimai
(eritematoziniai) be
nekrozés

* Trombozé jtariama, bet
nepatvirtinta

* Galima

HIT 4T skalé*

0 baly
® PLT sumazéja <30 %
ARBA
o PLT nadiras <10 x 10%/I

 PLT kiekis sumazéja per
<4 d. nuo heparino
vartojimo pradZzios

IR
¢ Heparinas nenaudotas
arba naudotas seniai
(>100d.)

* Néra

¢ Nustatyta

* Crowther MA, Cook DJ, Albert M, et al. The 4Ts scoring system for heparin-induced thrombocytopenia in medical-
surgical intensive care unit patients. J Crit Care 2010;25:287-93.




Heparino indukuota trombocitopenija (HIT)
DIAGNOSTIKOS IR GYDYMO ALGORITMAS

Anti-PF4/heparino antikiiny titras**

4T skalé 1:4 1:32
Maza - -
Maza + =
Maza +

Vidutiné - -
Vidutiné + =
Vidutiné + +
Didelé - -
Didelé + -
Didelé + +

Bendra HIT tikimybé%

0%
40%
100%
0%
46%
100%
4%
58%
100%

* Nellen V, Sulzer |, Barizzi G, Lammle B, Alberio L. Rapid exclusion or confirmation of heparin-induced thrombocytopenia:

a single-center experience with 1,291 patients. Haematologica 2012;97:89-97
**|D-PaGIA Heparin/PF4 Antibody Test, Diamed




Heparino indukuota trombocitopenija (HIT)

DIAGNOSTIKOS IR GYDYMO ALGORITMAS

Alternatyvus heparinui antikoaguliantai

Antikoaguliantas Gydymas Stebésena Pastabos
Tiesioginiai trombino inhibitoriai
Lepirudinas HIT tromboziy (HIT-(T) * Koreguoti doze pagal ADTL * Preparato skyrimas patvirtintas HIT-
profilaktika / gydymas (tikslas: padidéjimas 1,5-2 k. nuo  (T) profilaktikai ir gydymui
1. Boliusas i.v. (tik jei yra pradinio lygio) * Metabolizuojamas hidrolizés badu.
gyvybei pavojinga ar galinés e Pirmasis ADTL tyrimas—4 val. Didzioji vaisto dalis $alinama nepakitusi
trombozé): nuo infuzijos pradzios per inkstus (skilimo pusperiodis 80
* 0,2 mg/kg (per 15-20's) * Véliau tirti kas 4 val. dozés min.)
titravimo metu * Kontraindikuotinas esant aktyviam
2. Pastovi inf. i.v. pagal * 2 kartus i§ eilés nustacius kraujavimui, bakteriniam endokarditui,
kreatinino klirensa: tiksling ADTL vertg, tyrima neseniai atliktai neurochirurginei
* CrCl >60 ml/min. > kartoti kartg per parg procedarai arba aktyviai skrandzio ar
0,15 mg/kg/val. (pacientams su inksty ar kepeny  dvylikapirstés zarnos opai, sunkiam
* CrCl 45-60 ml/min. > funkcijos sutrikimu inksty f-jos nepakankamumui (CrCl
0,075 mg/kg/val. rekomenduojamas daznesnis <15 ml/min.).
© CrCl 30-44 ml/min. > sekimas kas 8-12 val.) * Daznos (1-10 %) kvépavimo taky
0,045 mg/kg/val. « Jei ADTL santykis prailgéjes alerginés reakcijos (dusulys, stridoras,
© CrCl 15-29 ml/min. > (>2), infuzija sustabdoma 2 val.  kosulys)
0,0225 mg/kg/val. Atnaujinant gydyma, infuzija * Antidoto néra.
* CrCl <15 ml/min. > pradedama 2 k. mazesniu greiiu

skyrimas kontraindikuotinas * Jei ADTL santykis maZesnis nei  Keitimas j peroralinius antikoaguliantus:
1,5, Lepirudino dozé didinama (kai pasiekiamas stabilus .>150 x10°/
20 %, kol pasieki tiksliné trombocity skaicius)
ADTL verte.

* Laipsniskai mazinti Lepirudino doze
(20 % nuo pradinés dozeés), kol ADTL
santykis (skai¢iuojant nuo pradinés
ADTL vertés) tampa apie 1,5

* Tuomet papildomai skiriami
peroraliniai antikoaguliantai, kol
pasiekiama terapiné INR verte (2-3).

Bivalirudinas HIT tromboziy profilaktika / * Koreguoti doze pagal ADTL * Preparato skyrimas nepatvirtintas HIT|
gydymas (tikslas: padidéjimas 1,5-2,5 k. profilaktikai/gydymui
Pastovi inf. i.v. pagal nuo pradinio lygio) * Metabolizuojamas fermentiniu badu
kreatinino klirensg: * Pirmasis ADTL tyrimas —2 val.  ir inkstuose (skilimo pusperiodis 25
* CrCl >60 ml/min. > nuo infuzijos pradzios ar po min.)
0,13 mg/kg/val. kiekvienos dozés korekcijos * Rekomenduojamas pacientams,
© CrCl 30-60 ml/min. -  Véliau tyrimg kartoti kartg per  kuriems planuojama skubi
0,08 - 0,1 mg/kg/val. para. kardiochirurginé intervencija
* CrCl <30 ml/min. > * Kontraindikuotinas esant aktyviam
0,04 -0,05 mg/kg/val. kraujavimui

* l.v. vienu metu neskirti kartu su kitais
vaistiniais preparatais (mikroagregaty
formavimosi tikimybé)

* Antidoto néra




Heparino indukuota trombocitopenija (HIT)

DIAGNOSTIKOS IR GYDYMO ALGORITMAS

Alternaty heparinui antikoagull

Antikoaguliantas Gydymas Stebésena
Ti i trombino inhibitoriai
Argatrobanas HIT tromboziy profilaktika/  * Koreguoti doze pagal ADTL
gydymas (tikslas: padid
Pastovi inf. pradinio lygio, tagiau nevirsyti
* Esant normaliai organy 100 s vertes ir 10 pg /kg/min.
funkcijai: dozés)
2 pg/kg/min. * Pirmasis ADTL tyrimas — 2 val.

* Esant kepeny funkcijos
nepakankamumui (bendrojo
bilirubino >130 umol/I) ir/
arba Sirdies
nepakankamumui, ir/arba
anasarkai bei pacientams po
kardiochirurginiy operacijy:
0,5-1,2 pg/kg/min.

nuo infuzijos pradzios ar po
kiekvienos dozeés korekcijos
« Véliau tirti kas 4 val. dozés
titravimo metu

* 2 kartus i3 eilés nustacius
tiksling stabilig ADTL verte,
tyrima kartoti kas 8-12 val.

Pastabos

* Preparato skyrimas patvirtintas HIT-
(T) profilaktikai ir gydymui

o N bolizuoj; t iliarinéje
sistemoje (skilimo pusperiodis 40-50
min.). Salinamas su i¥matomis.

* Rekomenduojamas pacientams su
sutrikusia inksty funkcija

* Kontraindikuotinas esant aktyviam
kraujavimui, bakteriniam endokarditui,
neseniai atliktai neurochirurginei
procedarai arba aktyviai skrandzio
dvylikapirstés zarnos opai

* Antidoto néra

Keitimas j peroralinius antikoaguliantus:
(kai pasiekiamas stabilus .>150 x10%/1
trombocity skaiius)

Pastaba. Argatrobanas pasizymi INR
didinantiu poveikiu

Jeigu Argatrobano dozé yra < 2ug/kg/
min.:

* Nutraukti Argatrobano skyrima, kai
INR (skiriant Argatrobana ir Warfaring)
yra>4;

* Kartoti INR tyrima po 4-6 val.;

* Jeigu INR < 2, atnaujinti Argatrobano
skyrima;

* Kartoti procedira kasdien kol INR > 2.
Jeigu Argatrobano dozé yra > 2ug/kg/
min.:

* Sumatzinti Argatrobano doze iki 2 ug /
kg/min

* Kartoti INR tyrima po 4-6 val.;

* Nutraukti Argatrobano skyrima, kai
INR (skiriant Argatrobana ir Warfaring)
yra>4;

* Kartoti INR tyrima po 4-6 val.;

* Jeigu INR < 2 vél atnaujinti
Argatrobano skyrima;

* Kartoti procedira kasdien kol INR 2 2.




Heparino indukuota trombocitopenija (HIT)

DIAGNOSTIKOS IR GYDYMO ALGORITMAS

antikoaguliantai

Antikoaguliantas Gydymas

Netiesioginiai aktyvaus X faktoriaus inhibitoriai

Fond inuk HIT boziy profilaktif

* Skiriama 2,5 mg x 1/d po
oda (<50 kg svorio pacientui
profilaktiné doze

Stebésena

* Kreséjimo rodikliy stebésena
nebatina

* Anti-Xa aktyvumas g.b.
stebimas < 50 kg sveriantiems
i ir/arba sergantiems

kontraindikuotina)

* Esant inksty funkcijos
nepakankamumui, doze
koreguoti pagal kreatinino
klirensa:

« CrCl 30-50 ml/min. >
1,5mgx 1/d po oda

« CrCl <30 ml/min. -
skyrimas kontraindikuotinas

HIT tromboziy gydymas:
*<50kg > 5mgx1/d
po oda
*50-100 kg > 7,5 mg x 1/d
po oda
*>100 kg > 10 mg x 1/d
po oda.

inksty funkcijos
nepakankamumu

Pastabos

* Preparato skyrimas nepatvirtintas HIT|
— (T) profilaktikai/gydymui

 Salinamas nepakites per inkstus
(skilimo pusperiodis 24 val.)

* Kontraindikuotinas esant aktyviam
kraujavi bakteriniam endokarditui,
neseniai atliktai neurochirurginei
procedarai arba aktyviai skrandzio
dvylikapirtés zarnos opai, sunkiam
inksty funkcijos nepakankamumui (CrCl
<30 ml/min.)

* Vaisto saugumas ir veiksmingumas
pacientams, kurie serga sunkiu kepeny
funkcijos sutrikimu, netirti

* Antidoto néra

Keitimas j peroralinius antikoaguliantus:
(kai pasiekiamas stabilus .>150 x10/°/I
trombocity skaiius)

* Papildomai skiriami peroraliniai
antikoaguliantai, kol pasiekiama
terapiné INR verté (2-3)




Heparino indukuota trombocitopenija (HIT)

Alternaty

DIAGNOSTIKOS IR GYDYMO ALGORITMAS

heparinui antikoaguliantai

Antikoaguliantas Gydymas
Netiesioginiai aktyvaus X faktoriaus inhibitoriai

Danaparoidas

HIT tromboziy profilaktika:
*<90 kg >

750 V po oda kas 12 val.
*>90 kg >

750 V po oda kas 8 val. arba

1250 V po oda kas 12 val.

HIT tromboziy gydymas:

1. Boliusas i.v.:

 Jei trombozés laikas <5 d.:
* <60 kg -> 1500 V
® 60-75 kg > 2250 V
 75-90 kg - 3000 V
*>90kg > 3750V

Po to pradedamas

palaikomasis gydymas i.v.

arba po oda

 Jei trombozés laikas >5 d.:
* 1250V

Po to pradedamas

palaikomasis gydymas po oda

2 a. Palaikomasis gydymas inf.

v

* 400V per val. 4 val., po to
300V per val. 4 val., po to
150-200 V per 1 val.

2 b. Palaikomasis gydymas
injekcijomis po oda:
 Jei trombozés laikas <5 d.
*<55kg >
1500 V kas 12 val.
®55-90 kg >
2000V kas 12 val.
*>90 kg >
1750 V kas 8 val.
 Jei trombozés laikas >5 d.
*<90kg >
750V kas 8-12 val.
*>90kg >
750V kas 8 val. arba
1250V kas 8-12 val.

Stebésena

* Kreséjimo rodikliy stebésena
nebitina

* Jei batina (inksty funkcijos
nepakankamumo atveju), 4-5
val. nuo vaisto skyrimo pradzios
nustatomas anti-Xa aktyvumas
(terapiné verté - 0,5-0,8 V/ml).
* Kasdien stebéti trombocity
skaiciy deél galimy kryzminiy
antikany prie$ Danaparoida

Pastabos

* Preparato skyrimas patvirtintas HIT-
(T) profilaktikai ir gydymui

 Salinamas per inkstus (17-28 val.)

* Kontraindikuotinas esant aktyviam
kraujavimui, poimiam bakteriniam
endokarditui, neseniai atliktai
neurochirurginei procedurai arba
aktyviai skrandzio dvylikapirstés zarnos
opai, inksty funkcijos nepakankamumui
(serumo kreatininas > 220 pmol/I).

* Antidoto néra

Keitimas j peroralinius antikoaguliantus |
(kai pasiekiamas stabilus >150 x10%/I
trombocity skaiius)

Jei skiriama i.v. vaisto forma:

* Testi Danaparoida (didziausia dozé -
300 V/val.), kartu skiriant peroralinius
antikoaguliantus

* Danaparoidas nutraukiamas kai INR

pasiekia terapine verte ( 2-3)

Jei skiriama poodiné vaisto forma:

* Testi Danaparoida po 750 V po oda

kas 12 val., kartu skiriant peroralinius
antikoaguliantus

* Danaparoidas nutraukiamas kai INR
pasiekia terapine verte ( 2-3)
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