ALL2000_ Amendment_2014

Hoito-ohjelmaa voidaan kayttda yli 15-vuotiaiden T- tai B-ALL-potilaiden hoidossa.

ALL2000_amendement_2014 koostuu induktiohoidosta, viidesta konsolidaatiohoidosta ja yllapitohoi-
dosta. Hoidon kokonaiskesto standardiriskin taudissa on 3 vuotta. Suuren riskin tautia (ks. riskiluokitus) sai-
rastaville pyritadn tekemaan allogeeninen kantasolusiirto kolmannen konsolidaation jélkeen. Mikali siirtoon ei
paasta eteneméan, potilaalle annetaan lisdhoitoja potilas/tautikohtaisesti hoito-ohjelmaa modifioiden.

Jos 1. induktiolla paastaan sytologiseen remissioon, annetaan induktion jalkeen riskiryhman mu-
kaisesti 5 konsolidaatiohoitoa ja yllapitohoito (standardi riski) tai 3 konsolidaatiohoitoa ja allo-
geeninen kantasolusiirto (korkea riski).

Ensimmainen induktiohoito:
. CVAD-PegAsp(R)

Toinen induktiohoito (jos ensimmaisella ei paasta sytologiseen remissioon):
. MEA-(R)

Konsolidaatiohoidot:
¢ Dnr-Vcr-Dxm-PegAsp-(R)
¢ HDMtx-Dxm-Vcr-MP-PegAsp-(R)
¢ Mtx-HDAraC-(R)

¢ Harkinta lisdhoidosta ennen allogeenista kantasolusiirtoa, jos MRD selvasti positiivinen (>0,1%0)
¢ Suuren riskin potilaille allogeeninen kantasolujensiirto 1. remissiossa jos mahdollista

Jos korkean riskin potilaalle ei tehda siirtoa, annetaan lisaksi konsolidaatiohoidot
¢ Dox-Vcr-Dxm-Cpm-Tio-AraC
+  CVAD-PegAsp2-(R)

Jos potilas menee sytologiseen remissioon vasta toisella induktiolla (MEA-(R)), annetaan 3 konso-
lidaatiohoitoa ja allogeeninen kantasolusiirto tai vahintaan 5 konsolidaatiohoitoa (viimeisin hoito
muu kuin CVAD-PegAsp2-(R)) ja yllapitohoito. Jos siirtoon ei padasta, annetaan konsolidaatiohoidot

¢ Dox-Vcr-Dxm-Cpm-Tio-AraC
«  MEA-(R)
*« harkinnan mukaan 1-2 muuta lisahoitoa

Jos tauti on refraktaari kahdelle induktiohoidolle, pyritdan tutkimukselliseen tai modifioituun hoi-
toon ja mahdollisimman pikaiseen allogeeniseen kantasolusiirtoon.

Mahdollisia hoitoja ovat mm.
e  Tutkimushoito
o Klofarabiini-sytarabiini-etoposidi
e Nelarabiini (T-ALL)
e Bortetsomibi-yhdistelmahoito
e Lenalidomidi-yhdistelmé&hoito

e ALL2000_amendmentin konsolidaatiohoidot



Induktiohoidot

Ensimmainen Induktio (CVAD-PegAsp-(R))

Syklofosfamidi: 300 mg/m? x 2 paivina 1-3, 30 min i.v.-infuusio (yhteensa 6 annosta)

Vinkristiini: 1,4 mg/m? (max 2 mg) paivina 4 ja 11, nopea i.v.-infuusio (yhteensa 2 annosta)
e Doksorubisiini: 50 mg/m? paivana 4, 30 min i.v.-infuusio

e Deksametasoni: 20 mg/m? p.o. paivina 1 - 4 ja 11 — 14

Pegyloitu asparaginaasi 1000 U/m? paivana 14, 2h i.v.-infuusio

Jos tauti on CD20-positiivinen

¢ Rituksimabi 375 mg/m? paivana 16 ja hoitavan laakarin harkinnan mukaan paivana 20, i.v.-
infuusio

Jos tauti todetaan BCR-ABL1-positiiviseksi aloitetaan joko dasatinibi 140mg x1 2 viikkoa, minka jalkeen
100mgx1/vrk, tai imatinibi 600-800mg/vrk.

Jos virtsarakon seutuun on annettu sadehoitoa tai rakon limakalvo muutoin on vaurioitunut, syklofosfamidi-
hoidon paivina voidaan antaa mesnaa 600 mg/m?/vrk jatkuvana infuusiona.

Rutiinisti ei anneta granulosyyttikasvutekijaa.

IT-hoidot (yhteensa 3 annosta) (sic! B-Tromb oltava yli 40x10°/L, tarvittaessa trombosyyttisiirto)
e Metotreksaatti: 12,5mg paivana 8, i.t.
e Sytarabiini: 75mg paivan 15 jalkeen, i.t.

e Metotreksaatti: 12,5mg sytarabiinia seuraavana paivana, i.t.

Seuraava hoito/ ensimmainen konsolidaatio tai 2. induktio pyritdan aloittamaan paivana 22.



Toinen Induktio (MEA-(R))

Annetaan vain, jos potilas ei mene morfologiseen remissioon ensimmaiselld induktiolla.

<56-vuotiaat:
e Mitoksantroni : 12 mg/m? paivina 2-5, 30 min i.v.-infuusio
e Etoposidifosfaatti tai etoposidi: 100 mg/m? paivina 1-4, 15 - 20 min i.v.-infuusio
e Sytarabiini: 1000 mg/m? x2 paivina 1-4, 2h i.v.-infuusio (yhteensa 8 annosta)

e Kortikosteroidisilmatipat: 1gtt x4, paivina 1 — 4, o.a., ellei vasta-aiheita

Jos tauti on CD20-positiivinen

¢ Rituksimabi 375 mg/m? paivana 16 ja hoitavan laakarin harkinnan mukaan paivana 20, i.v.-
infuusio

=56-vuotiaat:
¢ Mitoksantroni : 8 mg/m? paivina 2-5, 30 min i.v.-infuusio
e Etoposidifosfaatti tai etoposidi: 100 mg/m? paivina 1-4, 15 - 20 min i.v.-infuusio
e Sytarabiini: 500 mg/m? x2 paivina 1-4, 2h i.v.-infuusio (yhteensa 8 annosta)

e Kortikosteroidisilmatipat 1gtt x4 o.a. paivina 1 — 4, ellei vasta-aiheita

Jos tauti on CD20-positiivinen

¢ Hoitavan laakarin harkinnan mukaan rituksimabi 375 mg/m? paivana 20, i.v.-infuusio

Laakkeet infusoidaan seuraavasti rytmittaen:
e Sytarabiini annetaan aamulla ja illalla 12h vélein
e Aamulla annetun sytarabiini-infuusion jalkeen pidetdan 2 h tauko
e Mitoksantroni annetaan 30 minuutin infuusiona 4h sytarabiini-infuusion alusta
e Etoposidi annetaan 5h sytarabiini-infuusion alusta
e Seuraava sytarabiini-infuusio alkaa 12h edellisen sytarabiini-infuusion alusta laskettuna

Hoito voidaan aloittaa my6s paivalla tai illalla.

Granulosyyttikasvutekija aloitetaan pv 10-14

IT-hoito (sic! B-Tromb oltava yli 40x10%/I, tarvittaessa tromb-siirto pv 8).
e Metotreksaatti: 12,5mg i.t. pdivind 8 (= 1) ja 23

e Sytarabiini: 75mg i.t. pdivana 22 (voidaan siirtda joillain paivilla trombosyyttien toipumisen mukai-
sesti aiempaan tai myohaisempéan ajankohtaan)



Konsolidaatiohoidot

Ensimmainen konsolidaatio (Dnr-Vcr-Dxm-PegAsp-(R))

<56 -vuotiaat:
e Daunorubisiini: 80 mg/m? paivina 1, 3 ja 5, 30 min i.v.- infuusio
e Vinkristiini: 1,4 mg/m? (max 2 mg) paivina 1 ja 8, nopea i.v.-infuusio
e Vinkristriini: 0,4 mg/potilas/vrk paivind 15-18, jatkuva i.v.- infuusio (4 vrk ajan).

e Deksametasoni: 10 mg/m? paivina 1 - 4 ja 11 — 14, p.o.

Pegyloitu asparaginaasi: 2000 U/m? paivina 8 ja 22, 2h i.v.-infuusio

Jos tauti on CD20-positiivinen

¢ Rituksimabi 375 mg/m? paivana 16 ja hoitavan laakarin harkinnan mukaan paivana 20, i.v.-
infuusio

=56-vuotiaat:
e Daunorubisiini: 60 mg/m? paivina 1, 3 ja 5, 30 min i.v.- infuusio
e Vinkristiini: 1,4 mg/m? (max 2 mg) paivina 1 ja 8, nopea i.v.-infuusio
e Vinkristiini: 0,4 mg/potilas/vrk paivina 15-8, jatkuva i.v.- infuusio (4 vrk ajan)
e Deksametasoni: 10 mg/m? paivina 1 - 4 ja1ll — 14, p.o.

e Pegyloitu asparaginaasi: 1500 U/m? paivina 8 ja 22, 2h i.v.-infuusio

Jos tauti on CD20-positiivinen, kaikille annetaan

¢ Rituksimabi 375 mg/m? paivana 16 ja hoitavan laakarin harkinnan mukaan paivana 20, i.v.-
infuusio

IT-hoito (sic! B-Tromb oltava yli 40x10%/1).

e Sytarabiini: 75 mg i.t. paivana 21 (tai heti, kun B-tromb ovat yli 40 x 10%/1).



Toinen konsolidaatio (HDMtx-Dxm-Vcr-MP-PegAsp-(R))

<56 -vuotiaat:

Jos

Metotreksaatti: 600 mg/m? paivina 1 ja 15 1h i.v.-infuusio, minka jalkeen 2400 mg/m? i.v.-
infuusio 23h ajan. MTX-hoidon aikana potilasta taytyy nesteyttdd hyvin, virtsaa alkalisoida ja seurata
seerumin metotreksaattipitoisuuksia erillisen ohjeen mukaisesti. Lisdksi annetaan kalsiumfolinaattia
(ks. alla).

Kalsiumfolinaatti: 30mg p.o. tai i.v. 4h valein péivina 2 ja 16 yhteensa 5 annosta alkaen 42h
metotreksaatti-infuusion alusta. Sen jalkeen 15 mg p.o. tai i.v. x 4 2 vrk. Liséksi 7,5mg (0.5
tbl) imeskellen kaikkien p.o. tai i.v.-annosten yhteydessa. Mikéli S-MTX ei laske toivotulla tavalla,
jatketaan kalsiumfolinaatin annostelua erillisen ohjeen mukaisesti.

Deksametasoni: 10 mg/m? p.o. paivina 2 - 5 ja 16 - 19

Vinkristiini: 1,2 mg/m? (max 2,0 mg) paivina 3 ja 17, nopea i.v.-infuusio

Merkaptopuriini: 100mg (jos potilas <50kg, 50mg) péaivina 4 - 13 (yhteensa 10 annosta) ja 18
— 25 (yhteensa 8 annosta), p.o.

Pegyloitu asparaginaasi: 2000 U/m? paivina 3 ja 17, 2h i.v.-infuusio

tauti on CD20-positiivinen

Rituksimabi 375 mg/m? paivana 20 ja hoitavan ladkarin harkinnan mukaan paivana 24, i.v.-
infuusio

=56-vuotiaat:

Jos

Metotreksaatti: 600 mg/m? paivina 1 ja 15 1h i.v.-infuusio, minka jalkeen 2400 mg/m? i.v.-
infuusio 23h ajan. MTX-hoidon aikana potilasta taytyy nesteyttdd hyvin, virtsaa alkalisoida ja seurata
seerumin metotreksaattipitoisuuksia erillisen ohjeen mukaisesti. Lisdksi annetaan kalsiumfolinaattia
(ks. alla).

Kalsiumfolinaatti: 30mg p.o. tai i.v. 4h valein paivina 2 ja 16 yhteensd 5 annosta alkaen 42h
metotreksaatti-infuusion alusta. Sen jalkeen 15 mg p.o. tai i.v. x 4 2 vrk. Liséksi 7,5mg (0.5
tbl) imeskellen kaikkien p.o. tai i.v.-annosten yhteydessa. Mikéli S-MTX ei laske toivotulla tavalla,
jatketaan kalsiumfolinaatin annostelua erillisen ohjeen mukaisesti.

Deksametasoni: 10 mg/m? p.o. paivina 2 - 5 ja 16 - 19

Vinkristiini: 1,2 mg/m? (max 2,0 mg) paivina 3 ja 17, nopea i.v.-infuusio

Merkaptopuriini: 100mg (jos potilas <50kg, 50mg) péaivina 4 - 13 (yhteensa 10 annosta) ja 18
— 25 (yhteensa 8 annosta), p.o.

Pegyloitu asparaginaasi: 1500 U/m? paivina 3 ja 17, 2h i.v.-infuusio
tauti on CD20-positiivinen

Rituksimabi 375 mg/m? paivana 20 ja hoitavan laakarin harkinnan mukaan paivana 24,
i.v.-infuusio

Jos paivaksi 15 suunniteltua metotreksaattihoitoa joudutaan siirtamaan fulminantin infektion, vaikean muko-
siitin tai vaikean neutropenian takia, kaikki paivien 15 - 25 hoidot (metotreksaatti, kalsiumfolinaatti, vinkris-
tiini, merkaptopuriini ja deksametasoni) siirtyvét blokkina yhtd monta paivaa myodhaisemmiksi.



IT-hoito (sic! B-Tromb oltava yli 40x10%/1).

e Metotreksaatti: 12,5 mg i.t. paivina 1 ja 15

Seuraava hoito pyritdan aloittamaan paivana 29.



Kolmas konsolidaatio (MTx-HDAraC-(R))

<56-vuotiaat:

Metotreksaatti : 200 mg/m? paivana 1, 1h i.v.-infuusio, minka jalkeen 800 mg/m? 23h i.v.-
infuusio

Kalsiumfolinaatti: 50mg p.o. 42h metotreksaatti-infuusion aloituksesta, minka jalkeen 15mg
6h valein 2vrk ajan (yhteensa 8 annosta), p.o.

Sytarabiini: 3000mg/m? x 2 paivina 2 ja 3 i.v.-infuusion (yhteensa 4 annosta)
(Jos Krea tai AFOS arvo on koholla, sytarabiinin annos on korkeintaan 1000 mg/m?).

Kortikosteroidisilmatipat: 1 gtt x4, paivind 2 ja 3, o.a., ellei vasta-aiheita

Jos tauti on CD20-positiivinen

Rituksimabi 375 mg/m? paivana 16 ja hoitavan ladkarin harkinnan mukaan paivana 20, i.v.-
infuusio

=56-vuotiaat:

Metotreksaatti : 200 mg/m? paivana 1, 1h i.v.-infuusio, minka jalkeen 800 mg/m? 23h i.v.-
infuusio

Kalsiumfolinaatti: 50mg p.o. 42h metotreksaatti-infuusion aloituksesta, minka jalkeen 15mg
6h valein 2vrk ajan (yhteensa 8 annosta), p.o.

Sytarabiini: 1000mg/m? x 2 paivina 2 ja 3 i.v.-infuusion (yhteensa 4 annosta)
(Jos Krea tai AFOS arvo on koholla, sytarabiinin annos on korkeintaan 1000 mg/m?).

Kortikosteroidisilmatipat: 1 gtt x4, paivind 2 ja 3, o.a., ellei vasta-aiheita

Jos tauti on CD20-positiivinen

Rituksimabi 375 mg/m? paivana 16 ja hoitavan ladkarin harkinnan mukaan paivana 20, i.v.-
infuusio

Seuraava hoito pyritdan aloittamaan pvna 22.



Neljas konsolidaatio (Dox-Vcr-Dxm-Cpm-Tio-AraC)

e Doksorubisiini: 30 mg/m? paivina 1, 8 ja 15, 30 min i.v.-infuusio
e Vinkristiini: 1,4 mg/m? (max 2 mg) paivina 1, 8 ja 15, nopea i.v.-infuusio

e Deksametasoni: 10 mg/m? p.o. paivina 1 - 14, minka jalkeen deksametasoni lopetetaan asteittain
viikon kuluessa

e Syklofosfamidi: 1000 mg/m? paivana 29, 30 min i.v.-infuusio
e Tioguaniini: 60 mg/m? paivind 29 — 42, p.o.

e Sytarabiini: 75 mg/m? paivina 29-32 ja 36-39, s.c.

IT-hoito (sic! B-Tromb oltava yli 40x10%/1)
e Sytarabiini: 75 mg, paivana 1, i.t.

e Metotreksaatti: 12,5 mg, paivana 2, i.t.



Viides konsolidaatio (CVAD-PegAsp2-(R)).

Hoito annetaan niille, jotka paasevét sytologiseen remissioon l.induktiolla. Muille annetaan viiden-
neksi konsolidaatioksi 2. induktiota vastaava hoito (MEA-(R)).

<56-vuotiaat:
e Syklofosfamidi: 300 mg/m? x 2 paivina 1-3, 30 min i.v.-infuusio (yhteensa 6 annosta)
e Vinkristiini: 1,4 mg/m? (max 2 mg) paivind 4 ja 11, nopea i.v.-infuusio (yhteensa 2 annosta)

e Doksorubisiini: 50 mg/m? paivana 4, 30 min i.v.-infuusio

Deksametasoni: 20 mg/m? p.o. paivina 1l - 4 ja 11 — 14

Pegyloitu asparaginaasi 2000 U/m? paivana 14 ja 28, 2h i.v.-infuusio

Jos tauti on CD20-positiivinen

¢ Rituksimabi 375 mg/m? paivana 22 ja hoitavan laakarin harkinnan mukaan paivana 29, i.v.-
infuusio

=56-vuotiaat:

¢ Syklofosfamidi: 300 mg/m? x 2 paivina 1-3, 30 min i.v.-infuusio (yhteensa 6 annosta)

Vinkristiini: 1,4 mg/m? (max 2 mg) paivind 4 ja 11, nopea i.v.-infuusio (yhteensa 2 annosta)

Doksorubisiini: 50 mg/m? paivana 4, 30 min i.v.-infuusio

e Deksametasoni: 20 mg/m? p.o. paivina 1 - 4 ja 1l — 14

Pegyloitu asparaginaasi 1500 U/m? paivana 14 ja 28, 2h i.v.-infuusio

Jos tauti on CD20-positiivinen

¢ Rituksimabi 375 mg/m? paivana 22 ja hoitavan laakarin harkinnan mukaan paivana 29, i.v.-
infuusio

Jos virtsarakon seutuun on annettu sadehoitoa tai rakon limakalvo muutoin on vaurioitunut, syklofosfami-
dihoidon paivina voidaan antaa mesnaa 600 mg/m?/vrk jatkuvana infuusiona.

IT-hoidot (yhteensa 3 annosta) (sic! B-Tromb oltava yli 40x10°/1)
e Sytarabiini: 75mg paivan 15 jalkeen, kun tromb yli 40x10°%/1, i.t.

¢ Metotreksaatti: 12,5mg sytarabiinia seuraavana paivana, i.t.



Yllapitohoito

Yllapitohoito aloitetaan heti solujen toivuttua viimeisimmasta hoidosta ja jatketaan diagnoosista laskien 3v
ajan. Ensimmaisen yllapitohoitovuoden aikana potilaalle annetaan merkaptopuriinia, metotreksaattia, vinkris-
tiinia ja prednisonia. Sen jalkeen enda merkaptopuriinia ja metotreksaattia. Yllapitohoidon annoksia lisdtaan
tai vahennetaan siten, etta B-Leuk pysyttelee n. 3,0 x 10°/1 ja B-Neut > 1,0 x 10°/1. Relapsien valt-
tamiseksi on tarkeaa pyrkia tehokkaaseen yllapitohoitoon.

e Merkaptopuriini: 60 mg/m? x 1 p.o.
e Metotreksaatti: 20 mg/m? p.o. kerran viikossa
e Vinkristiini: 1,4 mg/m2 (max 2 mg) nopea i.v.-infuusio 28 paivan valein 12kk ajan.

e Prednisoni: 60 mg/m? x1 p.o. 5 paivan kuureissa 28 paivan valein 12kk ajan

IT-hoito

Suuren riskin potilaat:
e Metotreksaatti: 12,5mg i.t. 4vk valein yhteensa 6 kertaa

Muut:
e Metotreksaatti: 12,5mg i.t. 8vk valein yhteensa 3 kertaa

Sadehoito

Sadehoitoa annetaan erillisen harkinnan mukaan tuumorialueille.



