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ABREVIERILE FOLOSITE IN DOCUMENT

FEFS fibroepifaringoscopie

FGGS fibrogastroduodenoscopie

LDH lactatdehidrogenaza

LNH limfoamele non-hodgkin

ORL otorinolaringolog

PChT polichimioterapie

PCN protocol clinic national

RT radioterapie

SNC sistem nervos central

USG ultrasonografie

p.o. per os

im. intramuscular

L.v. intravenos

s.C. subcutan

PETCT tomografie computerizata cu emisie de pozitroni

CT tomografie computerizata

GM-CSF Factor stimulator al coloniilor granulomonocitare
(Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor)

EURO-LB European Inter-group Co-operation on Childhood Non-
Hodgkin-Lymphoma (EICNHL)

BFM Grupul Berlin-Frankfurt-Munster

B-NHL Limfomul non Hodgkin B celular si Limfomul Burkitt

B-ALL Leucemie acutd limfoblastica tip Burkitt/ B celulara

\V/AY Virus Varicelo- Zosterian

CMV Citimegalovirus

PL Punctie lombara

Mitx Methotrexatum

Vv Faza de citoreductie (Vorfaze)

PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanatatii Muncii si
Protectiei Sociale al RM (MSMPS), constituit din reprezentantii sectiei hematologie pentru
copii IMSP Institutul Oncologic si Disciplinei de hematologie a USMF ,,N. Testimitanu’’.

Protocolul national este elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale privind
limfoamele non-Hodgkin la copii si va servi drept baza pentru elaborarea protocoalelor
institutionale. La recomandarea MSMPS, pentru monitorizarea protocoalelor institutionale pot
fi folosite formulare suplimentare, care nu sunt incluse in protocolul clinic national.




A. PARTEA INTRODUCTIVA

A.1. Diagnosticul: Limfomul non-Hodgkin.
Exemple de diagnostic clinic:
1.Limfom non-Hodgkin, limfoblastic, cu afectarea ganglionilor limfatici cervicali pe stinga,
stadiul T A.
2. Limfom non-Hodgkhin T celular, cu afectarea ganglionilor limfatici supraclaviculari pe stinga,
mediastinali, afectarea SNC (neuroleucemie) st IV A.

A.2. Codul bolii (CIM 10): C82-C82.9, C83-C83.9, C84-C84.5, C85-C85.9
A.3. Utilizatorii:

oficiile medicilor de familie (medici de familie si asistentele medicale de familie);
centrele de sanatate (medici de familie si asistentele medicale de familie);

centrele medicilor de familie (medici de familie si asistentele medicale de familie);
asociatiile medicale teritoriale (medici de familie, oncologi);

institutiile/sectiile consultative (hematologi, oncologi);

o Centrul Hematologic al IMSP Institutul de Oncologie (hematologi).

Nota: Protocolul, la necesitate, poate fi utilizat si de alti specialisti.

A.4. Scopurile protocolului:
e A facilita diagnosticarea LNH.
e A spori depistarea precoce a pacientilor cu LNH.
e A spori calitatea tratamentului acordat pacientilor cu LNH.
e A majora numarul de remisiuni complete si de lunga durata, cu prelungirea vietii la pacientii
cu LNH .
A.5. Data elaborarii protocolului: 2019
A.6. Data revizuirii protocolului: 2024
A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor care

au participat la elaborarea protocolului

Numele Functia

Rodica Golban medic hematolog pediatru, sectia Hematologie pentru copii IMSP Institutul
Oncologic

Maria Robu d.s.m., conferentiar universitar, Disciplina Hematologie, Departamentul
Medicina Interna USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Ion Corcimaru d.h.s.m., Profesor universitar, Disciplina Hematologie, Departamentul
Medicina Intrna USMF , Nicolae Testemitanu”

Irina Plaschevici Sef sectie Hematologie pentru copii IMSP Institutul Oncologic

Cotonet Larisa Sef sectie Radioterapie I IMSP Institutul Oncologic

Inga Chemencedji | Sef sectie anatomie patologica IMSP Institutul Oncologic

Natalia Lisita Sef sectie Oncologie Pediatrica, medic oncopediatru

A.8.Protocolul a fost discutat aprobat si contrasemnat:

Denumirea Persoana responsabild, semnitura

Comisia stiintifico-metodica de profil Oncologie si
radioterapie; hematologie si hemotransfuzie

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale B Lo
Consiliul de Experti al MSMPS TP
Compania Nationald de Asigurari in Medicina 'l




A.9. Definitiile folosite in document

Limfoamele non-Hodgkin (LNH) sunt boli maligne ale tesutului limfatic rezultate din
proliferarea monoclonald a limfocitelor B i T.

Fata de heterogenitatea limfoamelor non-Hodgkin ale adultului, cele intdlnite la copii prezinta
unele particularitati: sunt limfoame difuze cu grad ridicat de malignitate, debuteaza frecvent
multicentric [11]. Limfoamele non-Hodgkin la copii prezinta asemanari clinico-biologice si terapeutice cu
leucemia acutd limfoblastica de care se diferentiaza doar conventional prin procentul de blasti In maduva
osoasa ce nu depaseste 25% 1n cazul limfomului.

Recomandabil: nu are un caracter obligatoriu. Decizia va fi luatd de medic pentru
fiecare caz individual.

A.10. Informatia epidemiologica

Limfomul non Hodgkin, ocupa locul al treilea ca frecventd printre malignitatile copilului (dupa
leucemiile acute si tumorile cerebrale). LNH constituie 7-15% din toate tumorile maligne la copii,
cu varsta cuprinsa Intre 0-15 ani[18]. Se intilneste de 2-3 ori mai frecvente la baieti decat la fetite[10].
Distributia geografica este neuniforma, limfomul Burkitt avind caracter endemic in Africa
ecuatoriala [10].

Indicele morbiditatii prin LNH in Republica Moldova constituie 4,1 la 100.000 de
populatie [1]. Tratamentul pacientilor cu LNH, diagnosticati in stadiile I-1I, asigurd supravietuirea de
5 ani la 85% [1,3,7,9]. De aceea este necesar de diagnosticat pacientii cu LNH in stadiile I-1I.

Limfoamele limfoblastice:

e 30 % din limfoamele pediatrice din care 15-20% din numarul total sunt cu celule
precursoare T si 3% sunt cu precursori B;

o malignitdtile care au ca precursori limfocitele B si T au 2 modalitati clinice de prezentare:
fie ca o leucemie acuta limfoblastica, fie ca limfoame limfoblastice, foarte asemanatoare
din punct de vedere imunofenotipic si morfologic, ceea ce face dificil diagnosticul
diferential (mai ales in cazul interesarii maduvei osoase). Prezenta unui procent mai mare
de 25 % de celule blastice in maduva osoasa, semneaza diagnosticul de leucemie.

Limfomul Burkitt reprezinta 35-50% din LNH la copil. Limfomul Burkitt este tumora cu rata cea
mai mare de proliferare celulard, timpul de injumatatire fiind de 12-24 ore. Studiile
imunohistochimice (markeri ai proliferarii-Ki67 sau MIB-1) aratd o activitate de proliferare
impresionanta in 99% din celulele tumorale.

Limfoamele difuze cu celule B - reprezinta 20% din LNH la copil, sunt mai frecvente la pacientii
peste 5 ani si la tineri. Cel mai frecvent au o localizare primard mediastinald, abdominala, dar se
pot intdlni si la nivelul ganglionilor limfatici. Sunt cel mai frecvent asociate cu statusul de
imunodeficienta (congenitala sau dobandita).



B. PARTEA GENERALA

B. 1. Nivel de asistenta medicald primara

Descriere Motive Pasi
(masuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
| 11 111

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia primara

In LNH profilaxia primara nu se efectueaza, deoarece nu este cunoscutd cauza [3, 5, 6].

1.2. Profilaxia secundara

Profilaxia secundara nu se efectueaza

2. Diagnosticul

2.1. Suspectarea si
confirmarea diagnosticului
de LNH

Anamneza permite suspectarea LNH la copii: prezenta
unui singur ganglion limfatic in crestere sau a citorva
ganglioni limfatici, Intr-o zond in care au apdarut
consecutiv sau cu prezenta unei formatiuni tumorale in
orice organ sau tesut [1, 3, 7].

Obligatoriu:

Anamneza (caseta 4).
Examenul fizic (caseta 5).
Investigatiile paraclinice (caseta 6).

v Analiza generala a singelui cu trombocite si cu

reticulocite.

2.2. Luarea deciziei versus
consultatia specialistului i/
sau spitalizare

Obligatoriu:

Tuturor copiilor suspecti de LNH 1i se
recomanda consultatia
oncohematologului pediatru.

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
medicamentos

Tratamentul LNH se efectueaza de catre
oncohematologul pediatru sau conform recomandarilor
hematologului pediatru.

Obligatoriu:

Tratamentul copiilor cu LNH se efectueaza in
stationarul hematologic. La nivel raional si
Municipal tratamentul de mentinere, conform
recomandarilor hematologului pediatru.

4. Supravegherea

Scopul supravegherii este monitorizarea tratamentului
indicat de catre oncohematologul pediatru si depistarea
precoce a recidivelor.

Obligatoriu:

Analiza generalda a singelui cu reticulocite,
trombocite §i cu VSH 1n primii 2 ani de remisiune
completd — peste fiecare 3 luni; in urmatorii 3 ani —
peste 6 luni; dupa 5 ani — o data in an (caseta 12).

6107 npuisty) 71dod v ULYSPOEI-Uou 2]ouDOfIT “ [PUOLIDU D1UL]D [020304J



B.2. Nivel de asistenta medicala specializata de ambulatoriu

(oncolog — niveluri raional si municipal; hematolog — nivel republican)

Descriere Motive Pasi
(masuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
1 11 111

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia primara

In LNH profilaxia primara nu se efectueaza deoarece nu

Recomandabil:

este cunoscuta cauza [3, 5, 6]. o Profilaxia primara in LNH nu se efectueaza.

1.2. Profilaxia secundara Profilaxia secundara nu este elaborata. Obligatoriu:

e Profilaxia secundarda in LNH nu se efectueaza.

2. Diagnosticul

2.1. Confirmarea o
diagnosticului de LNH

Anamneza permite suspectarea LNH la copii:
prezenta maririi unui singur ganglion limfatic in|e
crestere sau a citorva ganglioni limfatici intr-o zona in |
care au aparut consecutiv; sau prezenta unei|e
formatiuni tumorale in orice organ sau tesut. Punctia| v/
ganglionului limfatic marit sau a formatiunii tumorale
permite confirmarea citologica a LNH [1,2,7, 8, 9]. 4
o Biopsia ganglionului limfatic sau a formatiunii tumo-
rale permite confirmarea histologica a LNH si a vari-

Obligatoriu:
Anamneza (caseta 4).
Examenul fizic (caseta 5).

Investigatiile paraclinice (caseta 6):

Analiza generald a singelui cu trombocite si cu
reticulocite.

Punctia ganglionului limfatic sau a formatiunii
tumorale (se efctuiaza in cadrul sectiilor pediatrice
specializate).

11d0d D] ULYSPOET-UOU 2]2UWDOUI T “ PUOLIDU DTUL]D [0I0J04]

antei morfologice [1,4,6,9,14].

v

v

Biopsia ganglionului limfatic sau a formatiunii
tumorale.

Investigatiile pentru determinarea gradului de ras-
pindire a LNH (caseta 6).

Diagnosticul diferential (casetele 7, 8).

2.2. Luarea deciziei versus
consultatia specialistului i/
sau spitalizare

Obligatoriu:

Recomandarea consultatiei oncohematologu-
lui pediatru a copiilor cu LNH.

Recomandabil:

Consultatia altor specialisti In functie de
necesitate.
Aprecierea necesitatii de spitalizare (caseta 9).

6107 npuisiy) -,
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3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
medicamentos

Tratamentul LNH se efectueaza in functie de: stadiul ma-
ladiei, varianta morfologica; si prevede obtinerea remisi-
unilor complete de lungd duratd, vindecarea sau
prelungirea duratei vietii copiilor cu LNH [1,3,4,7,9,14].

Obligatoriu:

o Tratamentul, copiilor cu LNH, obligator este
efectuat 1n stationar, in sectii specializate
hematologice.

4. Supravegherea

Scopul supravegherii este monitorizarea tratamentului
indicat de catre hematolog si depistarea precoce a recidi-
velor. Supravegherea se va face in colaborare cu medicul
de familie.

Obligatoriu:

o Analiza generald a singelui cu reticulocite,
trombocite si cu VSH in primii 2 ani de
remisiune completd peste fiecare 2 luni; in
urmatorii 3 ani — peste 6 luni; dupa 5 ani — o data in
an.

B.3. Nivel de asistentd medicala spitaliceasca

Descriere Motive Pasi
(mdsuri) (repere) (modalitdti si conditii de realizare)
| 11 111

1. Spitalizarea

Tratamentul corect efctuat conform programelor
elaborate contribuie la majorarea numarului de pacienti
cu remisiuni complete de lunga durata [1, 3, 9].

Criteriile de spitalizare in sectiile profil terapeutic

general (raional, municipal):

o Copii cu LNH la recomandarea oncohematologului
pediatru.

Sectiile hematologice (nivel republican):

o Toti copii cu LNH.

o Copii cu dificultati in stabilirea diagnosticului
(caseta 9).

2. Diagnosticul

2.1. Confirmarea
diagnosticului de LNH

Punctia ganglionului limfatic sau formatiunii tumorale.
Biopsia ganglionului limfatic sau a formatiunii tumora-
le. In cazurile de marire a ganglionilor limfatici medias-
tinali — toracotomia, toracoscopia sau mediastinotomia.
La pacientii cu marirea izolatd a ganglionilor limfatici

Obligatoriu:

* Anamneza (caseta 4).

o Examenul fizic (caseta 5).

o Investigatiile paraclinice obligatorii (caseta 6):
v" Pentru confirmarea LNH.

6102 houiSty) 11dod vj uLySPopI-uou 2]oupofui’T“ [PUoIDU 21U1ld 1020J0.4J
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-intraabdominali laparatomia sau laparoscopia,

- in afectarea primara a nazofaringelui —
epifaringoscopia;

- in cazurile cu debut in stomac —
fibrogastroduodenoscopia, etc [1, 5, 6,7, 9].

fibro-

v" Pentru determinarea stadiului clinic al LNH[12,14].
o Diagnosticul diferential (casetele 7, 8).

Recomandabil:

o Investigatiile recomandabile (caseta 6).
o Consultatia altor specialisti, la necesitate.

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
medicamentos

Tratamentul LNH se efectueaza in functie de: stadiul ma-
ladiei, varianta morfologica; si prevede obtinerea remi-
siunilor complete de lungd durata-vindecarea sau
prelungirea vietii calitative a copiilor cu LNH [ 1,3,47,9].
Pacientul cu LNH dupd efectuarea investigatiilor
complexe si stabilirea raspindirii procesului specific se
discutd la consiliul alcdtuit din 3 specialisti: hematolog
pediatru, radioterapeut si psiholog, care vor elabora
tactica ulterioara de tratament.

Obligatoriu:

e  Protocolul EURO LB 02 LNH limfoblastic sau
schema R CHOPJ1¢]

o Protocolul B-NHL BFM 04 sau B-NHL
Retuximabumum BFM 2004 (LNH B celular)
[13,15]

o ALCL 99 ( LNH anaplastic) [17]

(caseta 10).

4. Externare, nivel primar
pentru continuarea
tratamentului si pentru
supraveghere

La externare este necesar de elaborat si de recomandat
medicului de familie tactica ulterioard de management al
copiluli cu LNH.

Extrasul obligatoriu va contine:

Diagnosticul exact detaliat.

Rezultatele investigatiilor.

Tratamentul efectuat.

Recomandarile explicite pentru pacient.
Recomandarile pentru medicul de familie.

NENENENAN

10
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Protocol clinic national ,, Limfoamele non-Hodgkin la copil”, Chisinau 2019

C.1. ALGORITMII DE CONDUITA

C.1.1. Algoritmul de diagnostic in limfoamele non-Hodgkin

L. Suspectarea LNH

Prezenta unui ganglion limfatic in crestere sau a citorva ganglioni limfatici intr-o zona in care
au aparut consecutiv (pe rind) sau a unei formatiuni tumorale in orice organ sau tesut

1I. Confirmarea LNH

1. Analiza generald a singelui cu trombocite si cu reticulocite (fard modificéri specifice — cind
nu este afectatd maduva osoasa. In cazuri de afectare a maduvei osoase, in LNH agresive,
in hemograma pot fi depistate celule blastice.

2. Punctia ganglionului limfatic sau a formatiunii tumorale (confirmare citologica)

Biopsia ganglionului limfatic sau a formatiunii tumorale (confirmarea histologica a LNH

si a variantei morfologice).

Punctia maduvei oaselor-medulograma.

Trepanobiopsia maduvei oaselor (la necessitate)

Imunohistochimia.

Cercetarea citogenetica si moleculara.

(98]

Nowe

III. Determinarea gradului de raspindire a LNH (stadiul clinic), a
prezentei semnelor de intoxicare generala si a semnelor biologice.
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Protocol clinic national ,, Limfoamele non-Hodgkin la copil ”, Chisinau 2019

C 1.2. Algoritmul de tratament al Limfomului non Hodgkin:

Metoda de tratament.
LNH limfoblastic:
Protocol ,,EURO-LB 2002 I- protocol /16].
Sau tratament de alternativa:
R-CHOP:
Scopul * in stadiile locale (I-1II), 3 cicluri de PChT+RT la

focarul primar si zonelor ganglionilor limfatici
De a obtine regionali + 3 ciclurilor de PChT.
remisiune completa. * in stadiile (III-IV), 6-12 cicluri de PChT.

LNH tip Burkit sau B celular
Protocol ,,B-NHL BFM”,bloc A*, AA*"[13,15]:.

LNH anaplastic:

Protocol ,,ALCL 99” prefaza, blocul AM,,
BM,, /17].

Etapal

Metoda de tratament.
LNH limfoblastic:
Protocolul ,,EURO-LB 2002 I protocol, 11
faza, protocol M, II protocol, radioterapia
craniana sau punctii lombare N6 (la fiecare 6
saptamini). +Radioterapie la focar (in cazul
Scopul in care ramin rezidualganglioni limfatici)/16].

de consolidare a Sau R-CHOP (6-12 cicluri de PChT) +

Etapall remisiunii complete :> Radioterapie la focar.
LNH tip Burkitt sau B celular:
Protocolul ,,B-NHL BFM”,blocuri Al ,Bl ,
AM, B*A* B* AA™ BB*, CC[1 3,15].
LNH anaplastic:

Protocolul ,,ALCL 99” blocul AM; 3,
BMy 3, 1171.

Metoda de tratament.
LNH limfoblastic/i¢]:
e Protocolul ,,EURO-LB 2002”
Etapalll Scopul Dupa 2 sdptdmini de intrerurere de la protocol I,

_ menfinern :: : terapie de mentinere timp de 2 ani de la obtinerea
remisiunt complete, remisiunei complete cu Mercaptopurin si
vindecare. Methotrexatum pe fondal de Sulfamethoxazolum+
Trimethoprimum.

e Protocol ,,ALCL 99”
Vinblastin o data la 7 zile (sdptaminal) —timp
de un an de zile/17].
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ESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR ST A PROCEDURILOR

C.1.2. Clasificarea

Caseta 1. Clasificarea tumorilor tesutului limfatic (OMS, 2008)
Tumorile mature B-celulare (periferice)

Leucemia limfocitara cronica / limfom limfocitic cu celuld mica
Leucemie prolimfocitara B-celulara

Limfom splenic cu celula B din zona marginala

Leucemie cu celule paroase (trihice)

Limfom / leucemie splenicd, neclasicabila.

Limfom limfoplasmocitar

Boala lanturilor grele

Mielom plasmocitar

Plasmocitom solitar al oaselor

Plasmocitom extraosos

Limfom extranodal cu celula B din zona marginala tip MALT
Limfom nodal din zona marginala

Limfom pediatric nodal din zona marginala

Limfom folicular

Tipul pediatric al limfomului folicular

Limfomul din celulele zonei mantalei

Limfomul B-celular difuz din celule mari (DLBCL), MOS.
Limfom T-celular bogat in celule B mari

Limfom DLBCL al sistemului nervos central

DLBCL primar al pielei

EBV pozitiv a persoanelor in varsta

DLBCL asociat cu inflamatie cronica

Granulomatos limfoid

Limfom mediastinal din celule B mari

Limfom intravascular din celule B mari

ALK limfom pozitiv din celule B mari

Limfom plasmoblastic

Limfom din celule B mari dezvoltat in HHVB asociat multicentric
Boala Castleman

Limfom primar al seroaselor
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Limfomul Burkitt
Limfom B-celular neclasificabil cu semne intermediare dintre limfomul difuz din B-celule
mari si limfomul Burkitt
Limfom B-celular neclasificabil cu semne intermediare dintre limfomul din B celule mari
si limfomul classic Hodgkin
Unitati nozologice provizorii
Tumori ale precursorului limfocitului B
Leucemie acutd B limfoblastica / limfom limfoblastic cu B-precursor
Leucemie B limfoblastica cu anomalii genetice recurente
Neoplasme T-celulare si NK celule mature
Leucemie prolimfocitara din T-celule
Limfom limfocitar cu celula mare T granulara
Patologie cronica limfoproliferativa a NK cellule
Leucemie agresiva din NK celule
Patologie limfoproliferativa T-celulara la copii
Sistemica EBV pozitiva
Leucemie / limfom T-celulara la adult
Limfom asemanator cu hidrona dupa vaccinare
Limfom extraganglionar, tip nasal, cu cellule T/NK
Limfom T-celular asociat cu enteropatie
Limfom hepatosplenic T-celular
Limfom tip paniculitut subcutanat cu celula T
Mycosis fungoides / Sindromul Sezary
Patologie limfoproliferativa T-celularda CD 30 pozitiva cu afectarea primara a pielei
papulosis lymphomatoid
Limfom primar cutanat anaplazic cu celula mare T
Limfom T-celular primar cutanat gama-delta
Limfom primar cutanat CD-8 pozitiv agresiv epidermotrofic citotoxic
Limfom T-celular primar cutanat CD 4 celuld micd / medie
Limfom din T-celule, periferic
Limfom angioimunoblastic T-celular
Limfom anaplastic din celule mari (ALCL), ALK positive
Limfom anaplastic din celule mari, ALK negative

Unitati nozologice provizorii
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Caseta 1.1

Stadializarea limfomului non-Hodgkin la copii dupa St. Jude :

O singura tumora extraganglionara sau regiune ganglionara (cu exceptia
mediastinului si abdomenului) .

O singura tumora extraganglionara cu afectarea ganglionilor regionali. Doua

regiuni ganglionare de aceeasi parte a diafragmului. Doud tumori extraganglionare cu
sau fard afectarea ganglionilor regionali de aceeasi parte a diafragmului. Tumora
primara a tractului gastrointestinal cu sau fara afectarea ganglionilor mezenterici.

St. IIT

Doua tumori extraganglionare pe ambele parti ale diafragmului Doud sau mai

multe regiuni ganglionare pe ambele parti ale diafragmului. Toate tumorile primare
intratoracice (Mediastin, timus, pleura). Toate tumorile intraabdominale extinse.
Tumorile paraspinale sau epidurale .

St. 1V

Afectarea SNC si/sau a maduvei osoase

Clasificarea LNH Ann Arbor (1971)

St 1

Interesarea unei singure regiuni ganglionare sau a unei singure structuri limfatice,
splina, timusul sau inelul Waldeyer ori un singur sediu extraganglionar (IE).

St I

Interesarea a doua sau mai multe regiuni ganglionare sau structuri limfatice de
aceeasi parte a diafragmului sau interesarea localizatd, limitata, contigua, a unui
sediu extralimfatic (IIE). Numarul regiunilor anatomice interesate sunt indicate
cu un subscript (de ex. II’). Ganglionii mediastinali sunt o singura regiune
ganglionara. In cazul existentei unei determiniri voluminoase (,,bulky”), se
noteaza stadiul II-bulky.

St III

Interesarea regiunilor ganglionare sau a structurilor limfatice de ambele parti
ale diafragmului, sau interesarea localizatda a unui sediu extralimfatic (IIIE),
a splinei (IIIs) sau a ambelor (IIIEs). Stadiul III; este caracterizat prin
interesare splenica, hilara, celiacd sau portala si este diferentiat de stadiul 111,
ce caracterizeaza afectarea ganglionilor paraaortici, mezenterici sau iliaci.

St
v

Interesarea difuza sau diseminatd (necontinud) a unuia sau mai multor
organe extralimfatice cu sau fara interesare ganglionard asociata. Interesarea
localizatd a ficatului sau a maduvei osoase este consideratd de asemenea
stadiul IV.

Fiecare stadiu clinic este subimpartit in functie de prezenta sau de absenta simptomelor
de intoxicare generala Tn_A (fara simptome de intoxicare generald) si in B (cu simptome de
intoxicare generald: febra mai inaltd de 38°C, transpiratiec nocturna pronuntata, pierdere
ponderala de 10% si mai mult in ultimele 6 luni — este suficientd prezenta unuia dintre

aceste semne).

C.1.3. Factorii de risc -nu sunt identificati.

C.1.4. Profilaxia - Profilaxia primari si secundari nu este elaborati (nu se efectueaza).
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C.1.5. Conduita pacientului cu limfomul non-Hodgkin:

Caseta 2.

Obiectivele procedurilor de diagnostic in LNH:

¢ Depistarea prezentei de formatiuni tumorale

* Aprecierea dimanicii in evolutia procesului patologic

¢ Constatarea consecutivitatii in aparifia ganglionilor limfatici in zona tumorala primara
¢ Cercetarea morfologica a formatiunii tumorale, imunohistochimia, cercetarea
citogeneticd si moleculara.

Caseta 3.
Procedurile de diagnostic in LNH:
e Anamnesticul
e Examenul clinic
e Analiza generala a singelui cu trombocite si cu reticulocite
e Biopsie ganglionara sau din organul extranodal afectat cu cercetarea histologica

C.2.4.1. Anamneza

Caseta 4.

Aspecte ce trebuie examinate la suspectia LNH:
e Depistarea zonei tumorale: se examineaza toate grupele de g/l periferici, pielea, ficatul,
splina, nazofaringele, testicule, se efectuiaza examenarea neurologica cu detectarea
semnelor clinice de afectare a SNC .
e Determianrea dinamicii in evolutia tumorala
e Precizarea consecutivitatii in aparitia ganglionilor limfatici marifi in zona primara
(aparitia lor pe rind).
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C.2.4.1. Examenul fizic (datele obiective)

Caseta 5.

Datele fizice in LNH:
Manifestarile clinice ale LNH depind de localizarea initiala a focarului tumoral si de
gradul de raspindire a procesului tumoral in organism (stadiul clinic) si de varianta
morfologica.
Focarul primar al tumorii poate sa se dezvolte in orice organ, care contine tesut limfatic.

Tablou clinic:

Limfomul non-Hodgkin la copii este de obicei rapid progresiv. In proces pot fi
implicati: cel mai frecvent ganglionii limfatici, sistemul nervos central,de asemenea
splina, ficatul, foarte rar stomacul, peritoneul, rinichii, ovarele, timusul, pleura,
pericardul, tegumentele, oasele si alte organe. Semnele clinice ale pancitopeniei
(sindromul anemic, sindromul hemoragic si febra neutropenica) apar tardiv in evolutia
bolii, ca expresie a invaziei maduvei osoase[14].

De asemenea pot aparea, manifestari sistemice: febra nejustificata (>38° C),
transpiratiile profuze si scaderea ponderala (cu >10% din greutatea normala in
ultimele 6 luni) .

Limfomul Burkitt: debuteaza cel mai frecvent abdominal cu dureri, greturi, vomei si
cresterea in volum a abdomenului datorita unei mase tumorale palpabile si asocierii
ascitei. Invazia peretelui abdominal poate provoca ocluzie intestinald prin obstructia
lumenului sau invaginatie intestinala. Afectarea capului si gatului este o alta modalitate
de debut a limfomului Burkitt, leziunile fiind la nivelul inelului limfatic Waldeyer
(hipertrofie amigdaliand asimetrica) sau al sinusurilor paranazale (obstructie nazala).
Afectarea SNC se manifesta prin: hipertensiune intracraniana, paralizii de nervi
cranieni sau paraplegie [10,11].

Limfomul limfoblastic cu celule T: debuteaza prin adenopatii cervicale cu
crestere rapida si mase mediastinale voluminoase asimptomatice (descoperite
radiologic) sau manifestate prin fenomene de compresiune traheobronsica cu
tuse rebela, dispnee si wheezingfio,11]..

Limfomul limfoblastic cu precursori B - prezinta leziuni localizate, mai ales
cutanate (la nivelul scalpului), ganglionii limfatici sau la nivelul oaselor|11,18].

Limfomul difuz cu celule mari tip B debuteaza cel mai frecvent in ganglionii limfatici.

Limfomul anaplazic cu celule mari: poate debuta cu febra, scadere ponderala,
adenopatii, ganglioni limfatici subcutanati si tesutul osos[11]..

Limfomul mediastinal primar cu celule B: debuteaza cu afectarea ganglionilor
limfatici mediastinali cu interesarea frecventa a maduvei osoase[11].
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C.2.4.2. Investigatiile paraclinice:

Caseta 6. Investigatii pentru confirmarea LNH (investigatii obligatorii)[14,13,15,16,17]:

Analiza generala a singelui cu trombocite si cu reticulocite

Biopsia ganglionara sau din procese tumorale extraganglionare cu cercetarea histologica
In cazurile de afectare izolata a ganglionilor limfatici mediastinali,

intraabdominali — interventie chirurgicald (toracotomia, toracoscopia, laparatomia,
laparoscopia explorativa), cu cercetare histologica

Examenul citologic al colectiilor seroase (pleurald, peritoneald) poate de asemenea

sa confirme diagnosticul

Imunohistochimia sau citometria de flux sunt indispensabile pentru precizarea
diagnosticului si stabilirea tipului imunologic de limfom, contribuind esential la

decizia terapeutica (TdT, CD79a, HLA-DR, CD19, CD22, CD10, CD34,

CD3, CDla, CD4, CDS, CD2, CDS, CD7, CD 20)

Cariotip, FISH, cercetarea citogenetica si moleculara

Investigatiile pentru determinarea gradului de raspindire a LNH

(stadiul clinic) (investigatii obligatorii)

Examenul ultrasonografic la toate grupurile de ganglioni limfatici

si ai cavitatii abdominale

USG glandei tiroide ( pina la si dupa tratament)

Radiografia cutiei toracice in doua proiectii cu tomografia mediastinului
Tomografia computerizatd a organelor cutiei toracice si a cavitatii abdominale
PET CT (inainte de tratament si dupa 4 cure de PChT)

RMN

Punctia maduvei osoase - medulograma

Punctia lombra (pentru a determina afectarea SNC)

Trepanobiopsia maduvei osoase (l1a necessitate)

Scintigrafia oaselor ( la cei cu suspiciune de determindri osoase)
Radiografia oaselor la aparitia durerilor in oase

Fibroepifaringoscopia

Laparoscopia —la necesitate

Fibrogastroscopia-cu identificarea Helicobacter Pylori (HP) in LNG gastrice
Consultatia med.neurologului (suspiciune de determindri SNC)-obligator
Consultatia ginecologului (pentru fetite)- la necesitate.

Recomandabil:

e Analiza generala a urinei
¢ Analiza biochimica a singelui:acidul uric, ureea, creatinina, Glucoza in singe,

bilirubina totala si fractiile ei, ALT, AST, fosfataza alcalina, lactadehidrogenaza,
proteina totald, albumina, o — amilaza, determinarea ionilor de K, Na, Ca, fosfor, Mg.

¢ Imunoglobulinele A, G, M.
e La toti pacientii: HIV, examenele serologice pentru anticorpi hepatita A, B, C,

La cazuri selectate: anticorpi anti-EBV, anticorpi anti-HPV, (HCV-PCR)
examene serologice pentru anticorpi VZV, EBV, CMV, toxoplasmoza.

Coagulograma: timpul de coagulare a singelui, timpul de tromboplastind
partial activat (TTPA), protrombina, fibrinogenul, markerii activarii intravasculare

a coaguldrii si a fibrinolizei — D-dimerii, testul cu o-fenantrolina o —globulinele.
Apratenenta de grup sanguin, in corespundere cu algoritmele aprobate in acest scop.
Consultatia med.ORL (in afectarea nazofaringelui, amigdalelor palatine).

ECG, Echocardiografia , EEG.
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e Consultatia med. Endocrinolog — in cazul afectarii glandei tiroide.

C.2.4.3. Diagnosticul diferential

Caseta 7. Diagnosticul diferential al LNH cu alte limfadenopatii

o Hiperplaziile reactive ale ganglionilor limfatici
o Limfomul Hodgkin
* Metastaze ale cancerului in ganglionii limfatici

Caseta 8. Momente-cheie in diagnosticul diferential:

* Hiperplaziile reactive ale ganglionilor limfatici

Hiperplaziile reactive ale ganglionilor limfatici prezinta cea mai frecventa forma de limfade-
nopatii benigne. Ele pot avea un caracter de reactie regionald a ganglionilor limfatici in caz

de existentd a unui focar de infectie in regiunea pielii, a tunicilor mucoase, a amigdalelor, a
dintilor, a infectiilor virale respiratorii acute etc.

Spre deosebire de LNH sau de alte limfadenopatii specifice, in cazurile de hiperplazie reac-
tiva lipseste consecutivitatea de afectare a ganglionilor limfatici, ei se maresc concomitent
intr-o zona sau in mai multe zone anatomice. Zona de afectare primara lipseste. Ulterior,
dimensiunile ganglionilor limfatici mariti se micsoreaza.

¢ Limfomul Hodgkin

In limfomul Hodgkin, de asemenea, este caracteristicd consecutivitatea afectirii ganglionilor
limfatici in focarul primar, Insa este prezenta si consecutivitatea extinderii procesului tumo- ral
in alte zone de ganglioni limfatici. In 98% din cazuri focarul primar al limfomului Hodg- kin se
dezvoltd in ganglionii limfatici si, rar, debuteazd extralimfatic. Diagnosticul definitiv este
posibil numai in baza examinarii citologice si celei histologice ale formatiunii tumorale.

» Metastazele cancerului in ganglionii limfatici

Metastazele cancerului in ganglionii limfatici, de obicei, se asociaza cu manifestari clinice
de afectare a organului in care s-a dezvoltat cancerul. Proprietdtile fizice ale ganglionilor
limfatici de metastaze nu permit a stabili diagnosticul. Sunt necesare punctia si biopsia gan-
glionului limfatic.

C.2.4.4. Criteriile de spitalizare

Caseta 9.
Criteriile de spitalizare a pacientilor cu LNH
¢ Toti copiii cu LNH

¢ Dificultati in stabilirea diagnosticului
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C.2.4.6. Tratamentul Limfomului Non- Hodgkin.

Caseta 10. Principiile de tratament

e Tactica tratamentului LNH depinde de: stadiul clinic, varianta morfologica a maladiei, locali- zarea
primara a procesului tumoral si trebuie sa fie individualizata.

e Scopul tratamentului LNH prevede eradicarea completa a clonei tumorale.

e Metodele de tratament includ chimioterapia, radioterapia zonelor afectate sau craniana, transplantul
medular.

e In prezent tratamentul LNH se efectuaza conform anumitor programe elaborate pentru LNH.

o Tratamentul LNH include urmaitoarele etape: inducerea remisiunii, consolidarea remisiunii,
profilaxia neuroleucemiei, tratamentul de mentinere in perioada remisiunei.

Tratamentul LNH limfoblastic:
Protocolul EURO-LB 02:

Protocolul dat va fi aplicat la toti pacientii cu LNH limfoblastic. In grupul cu risc inalt, vor fi inclusi
pacientii cu afctarea SNC - Methotrexatum 5gr/m’ (numai cu monitorizarea obligatorie a
Methotrexatumului in singe), in cazul in care nu poate fi monitorizat Methotrexatum 1n singe, copii vor
fi tratati cu Methotrexatum 2 gr/m’, in grupul de risc standart.
» Inducerea:
o Faza de citoreductie :
*  Prednisolonum - 60 mg/m’ per os sau i.v, 1-7 zile,
*  Solutii de hidratare - 3000ml/m®/ zi (infuzie continui 24 de ore) 7 zile, la necesitate diureza
fortata.
= Profilaxia sindromului de liza tumorala (Allopurinolum 10mg/kg per os 7-10 zile sau
Rasburcase™ 0,2mg/kg/zi -3 zile, la necesitate se prelungeste perioada de administrare).
AGS la 8 zi pentru aprecierea a respunsului la Prednisolonum.

o I Protocol faza 1 (1-33 zile)

*  Prednisolonum -60 mg/m’ per os sau i.v/ zi, administrat in 3 prize - 8-28 zile (sau dexamethazon 10
mg/m’ in LNH T celulare sau la pacientii care nu au raspuns adecvat la Prednisolonumum - la ziua a
8-a) . Anularea Prednisolonum (sau dexamethazonum) se efectuiaza treptat— 29-35 zile (se reduce
doza cu 50% la fiecare 3 zile),

* Doxorubicinum - 30 mg/m’ infuzie i.v, timp de 1 ord la-a 8, 15, 22, 29-a zi,

*  Vincristinum *- 1,5 mg/m® i.v.bolus, la a 8,15,22,29 —a zi (doza maxima 2mg),

*  Asparaginasum - 10 000 U /m* infuzie i.v, timp de 1-2 ore, la a 12,15,18,21,24,27,30,33-a zi (in
cazul reactiilor alergice la Asparaginasum se administreaza Pegaspargasum* 2500U/ m” infuzie
intravenoasa 2 -4ore )

=  Profilaxia neuroleucemiei: administrarea intratecala - Methotrexatum la 1, 12, 33-a zi (doza conform
virstei, tab.1)

* In cazul afectirii SNC se administreaza tripla terapie intratecal: Methotrexatum, Cytarabinum ,
Prednisolonum la 1, 12, 18, 27, 33-a zi (doza conform virstei tab.1)

®  Punctia medulara in perioada I protocol, se efectuiaza la 1-a si 33-a zi.

o I Protocol -faza 2 (36-64 zile)

= (Cytarabinum - 75 mg/rn2 1.v.o datd pe zi, in 38-41, 45-48, 52-55, 59-62 zile,

»  Cyclophosphamidum* - 1000 mg/m’ infuzie i.v. cu durata de 1-2 ore, la 36, 64-a zi, obligator cu
Mesna* 400mg/m™ i.v, la 0; 4; 8 ore de la administrarea de Cyclophosphamidum*; Solutii de
hidratare 3000ml/m” (infuzie continui 24 de ore).

*  Mercaptopurinum -60 mg/m®/zi per os, la 36-a pini la 64-a zi (in total 28 de zile).

= Profilaxia neuroleucemiei, administrarea intratecala de Methotrexatum la 45, 59-a zi (doza
conform virstei, tab.1).
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> Consolidarea :

o Protocolul M (1-56 zile):
Methotrexatum - 2g/m2 infuzie i.v.continua timp de 24 ore, la a 8, 22, 36, 50-a zi (in grupul de
tratament cu risc standart) sau Methotrexatum - 5 g/m2 infuzie continua, timp de 24 ore la 8,22,36,50-
a zi - In grupul cu risc Tnalt (cu monitorizarea concentratiei de Methotrexatum in singe-obligator).
Solutii de hidratare 3000 ml/m? —paralel cu infuzia de Methotrexatum —in total perfuzie continua
timp de 96 ore:Sol. Natrii Chloridum 0.9%, Glucosum 5% , clorura de potasiu 4%, Natrii
hydrocarbonatis 4% (cu controlul indicilor sangvini si biochimici, ionogramei).
Calcium folinate* - 15mg/m? i.v/ per administrare, la 42, 48, 54-a ora dupa inceputul perfuziei de
Methotrexatum.
Mercaptopurinum -25mg/m? per os, la 1-56-a zi.
Intratecal Methotrexatum la 8, 22, 36, 50-a zi (sau la 9,23,37,51-a zi) (doza conform virstei tab.1).
Punctia medulara se efectuiaza la necesitate.
Intreruperea dupa protocol M — 14 zile.

> Reinducerea :

o Protocolul II:
e Protocolul II faza 1 ( 1-33 zile):
Dexamethasonum - 10 mg/m’/zi per os sau i.v., 1-21 zile. Anularea dexamethazonului se efectuiaza
treptat — 22-29 zile ( micsorarea dozei cu 50% la fiecare 3 zile),
Doxorubicinum - 30 mg/m2 infuzie i.v. timp de o ora, la 8, 11, 15, 18-a zi,
Vincristinum* - 1,5 mg/m2 i.v, la 8,15,22,29-a zi(doza maxima 2mg),
Asparaginasum - 10000 U /m? infuzie i.v.timp de 1-2 ore, la 8, 11, 15, 22-a zi, ( in cazul reactiilor
alergice la Asparaginasum: Pegaspargasum* - 2500U/ m” infuzie intravenoasa 2 -4ore)
Punctia medulara in 1-a zi.

e Protocolul II faza 2-a (36-49 zile):
Cytarabinum- 75 mg/m’ i.v.odata pe zi, la 38-41, 45-48 zile,
Cyclophosphamidum* - 1000 mg/m” i.v, la 36-a zi,
Thioguaninum* - 60 mg/m” pe zi per os, la 36-49 zile (in total 14 zile),
Intratecal :Methotrexatum la 38,45-a zi, (doza conform virstei, tab.1)

®  Radioterapia craniana in afectarea SNC:
= Copii pind la 2 ani - Doza Sumara 12 Gray
" Copii dupa 2 ani - Doza Sumara 18 Gray

®  Radioterapie testiculara :
- iradierea testicolului afectat se efectuiaza numai in cazul in care este confirmat
histologic si nu este efect la tratament dupa protocolul ,,M’’ — Doza Sumara 20 Gray.

e  Terapia de mentinerea - cu durata de 2 ani de la obtinerea remisiunii complete:

Puntie lombara — N 6, la fiecare 6 satamini, cu administrarea Methotrexatum intratecal (doza
conform virstei tab.1).

Mercaptopurinum -50mg/ m® zilnic

Methotrexatum- 20mg/m” — odata pe saptimina.

Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum per os (25/5mg/kg/zi) -2 ori pe zi, 3 zile pe sdptamina.
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in unele cazuri de LNH limfoblastic poate fi aplicatii schema R-CHOP:

Preparatul Doza, mod de administrare Ziua administrarii
Retuximabumum 375 mg/m? infuzie i.v Ziua 0
Cyclophosphamidum* 750 mg/m?, infuzie i.v.1-2 ore. l-azi
Doxorubicinum 50 mg/m?, infuzie i.v.1-2 ore l-a zi
Vincristinum* 1,4 mg/m? i.v.bolus l-a zi
Prednisolonum 60 mg/m? ,per os sau 1i.v. 1-5-a zi

= Solutii de hidratare 2000 ml/m?/ zi (infuzie continui 24 de ore)- 5 zile, la necesitate diureza fortata.

= Profilaxie sindromului de liza tumorala (Allopurinolum 10mg/kg per os 7-10 zile sau Rasburcase *
0,2mg/kg/zi -3 zile, la necesitate se prelungeste perioada de administrare).

= Rituximabum (anti-CD20) 375 mg/m? infuzie i.v.ziua 0-a . Initial se recomanda pentru prima ora de
50 mg / ord,cu cresterea treptata a dozei, la fiecare 30 de minute- 50 mg / ora pind la o viteza
maxima de 200 mg /ora (in cazul unei perfuzii fara complicatii).

= Se efectuiaza 6-8 cicluri, ulterior tratamentul de mentinere cu Rituximabum (375 mg/mz) —odatdin
luna, 6 administrari.
Interval intre cicluri 21 de zile.

ALCL 99 - Tratamentul Limfomul anaplastic din celule mari:
Limfomul anaplastic este tratat dupd programul ALCL 99, include urmatorul plan de tratament:
Fza de citoreductie (V), dupa care urmeaza 6 blocuri de PChT- AM1, BM1, AM2, BM2, AM3,
BM3.

o Faza de citoreductie (V) :

Dexamethasonum- 5mg/m” i.v.sau per os, 1,2 zi, se adminisreaza intr-o singura priza.

Dexamethasonum - 10mg/m’ i.v.sau per os, la 3,4,5-a zi, in 2 prize.

Cyclophosphamidum* - 200 mg/m’ infuzie i.v.timp de 1-2 ore, la 1 si a 2-a zi,

Profilaxia neuroleucemiei: PL cu administrarea intratecald de Methotrexatum, Cytarabinum,

Prednisolonumum - 1 zi (doza conform virstei, tab.1).

e Profilaxie sindromului de liza tumorala: Solutii de hidratare - 3000ml/m*/zi -infuzie continui 24 de ore
( Glucosum 5%, Natrii Chloridum0,9%, Natrii hydrocarbonatis-4%). Allopurinolum 10mg/kg per os
7-10 zile sau Rasburcase* 0,2mg/kg/zi -3 zile (la necesitate se prelungeste perioada de administrare).

Inducerea: se initiaza la a 6 zi, de la initierea fazei de citoreductie:

o Blocul AM (AM1, AM2, AM3):

e Dexamethasonum - 10mg/m’ 1-5 zile in 2 prize, i.v.sau per os.

e Methotrexatum - 3g/m” infuzie i.v.timp de 3 ore in 1-a zi, (1/10 din doza-30 min, 9/10 doza in 2.50re)
Calcium folinate * - 15mg/ m’i.v., la 42, 48, 54 ore dupa inceputul perfuziei cu Methotrexatum.

e [fosfamidum* - 800mg /m?* infuzie i.v.timp de 1-2 ore, in 1,2,3,4,5-a zi. in prima zi se va administra
inainte de Methotrexatum. Mesna - 330mg/m” i.v./per dozi la 0,4,8 ore dupa Ifosfamidum®*.

e Cytarabinum - 150mg/m’ infuzie i.v.timp de o ora, ziua a 4 si 5(la fiecare 12 ore, in total 4
administrari).

e Etoposidum - 100mg/m’, infuzie i.v.timp de 2 ore, la ziua 4 si 5 (dupa infuzia de Cytarabinum).

e Solutii de hidratare - 3000ml/m*/zilnic (Glucosum 5%, Natrii Chloridum 0.9%, Natrii hydrocarbonatis,

Kalii chloridum)- timp de 48 ore dupa Methotrexatum, cu monitorizarea stricta a diurezei si PH-ului
urinei.
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e Profilaxia neuroleucemiei cu administrarea intratecald de Methotrexatum, Cytarabinuma si
Prednisolonumum - 1 zi ( doza conform virstei, tab.1).

o Blocul BM (BM1, BM2, BM3):
e Dexamethasonum - 10mg/m’ i.v.sau per os in 2 prize, 1-5 zile.
e Methotrexatum - 3g/m” infuzie i.v.timp de 3 ore, in 1-a zi (1/10 din dozi-30 min, 9/10 doz in 2.50re)

e Calcium folinate* - 15mg/m” i.v, la 42, 48, 54 ore dupa inceputul perfuziei de Methotrexatum.

e Cyclophosphamidum* - 200mg/m2 infuzie i.v.timp de o ora, in ziua 1,2,3,4,5. in prima zi, se va
administra inainte de Methotrexatum.

e Mesna *- 330mg/m” i.v./per dozi, la 0,4,8 ore dupa administrarea de Ifosfamidum*.

e Doxorubicinum - 25mg/m? infuzie i.v. timp de o ord, in ziua 4 sia 5-a.

e Solutii de hidratare - 3000ml/m?*/zilnic (Glucosum5%, Natrii Chloridum 0.9%, Natrii hydrocarbonatis,
Kalii chloridum)- timp de 48 ore dupa Methotrexatum, cu monitorizarea stricta a diurezei si PH-ului
urinei.

e Profilaxia neuroleucemiei: PL cu administrarea intratecala de Methotrexatum, Cytarabinum,
Prednisolonum - 1 zi (doza conform virstei, tab.1).

La pacientii cu St 111 si IV a bolii va fi efectuati terapia de mentinerea (1 an):
Vinblastinum* - 6mg/m” i.v.bolus, o data pe saptimini (doza maxima 10mg).
Terapia de mentinere se initiaza peste 21 de zile de la finisarea cursului BM3.

B-NHL BFM 04 tratamentul LNH B celular (Burkitt, din celule mari B):

- In dependenti de stadiul bolii, localizare, rezectia totala sau subtotald a tumorii pini la initierea
tratamentului, cifrele LDH-ului, pacientii vor fi selectati conform urmatoarelor grupe de
tratament:
» Grupul de risc R1- Rezectia completa a tumorii. Tratamentul- blocurile A4, B4
» Grupul de risc R2 - St I-1] cu rezectia incompleta a tumorii, sau St.I1I- cu LDH pina la
500U/1) pacientii vor urma urmatoarele blocuri: V, A4, B4, A4, B4.
» Grupul de risc R3: St.11I- IV cu rezectia incompleta a tumorii, cifrele LDH 500-1000U/1,
fard afectarea SNC. In tratament se includ blocurile: V, AA24, BB24, CC, AA24, BB24.
» Grupul de risc R4: , St.I1I-1V, rezectia incompleta a tumorii - cu LDH peste 1000U/I, sau cu
afectarea SNC. In tratament se includ blocurile: V, AA24, BB24, CC, AA24, BB24, CC.
> In LNH B celular - cu afectarea primara a mediastinului sau timusului vor fi efectuate
urmatoarele blocuri de tratament:
- In cazul in care LDH este pind la 500 U/l : V, A24, B24, A24, B24, A24, B24, (Mtx
lg/m2, peste 24 ore).
- Atunci cind LDH peste 500 U/l: V, 4424, BB24, CC, AA24, BB24 CC, BB24 , (Mtx
Sg/m2, peste 24 ore).
> In LNH B celular_afectarea initiali a SNC:
Grupul R3 plus PL: VZ, AAZ1, BBZ1, CC, AAZ2, BBZ2, CC.

o Faza de citoreductie :
Dexamethasonum - Smg/m® /zi i/v sau per os , in 1 si a 2-a zi intr-o singura priza.
Dexamethasonum - IOmg/m2 i/v sau per os, in 3,4,5-a zi, administrat in 2 prize.
Cyclophosphamidum* - 200 mg/m’ infuzie i/v timp de 1 ora, la 1 si a 2-a zi,
Mesna* - 70mg/m’ i/v -per doza, la 0,4,8 ore dupa administrarea de Cyclophosphamidum*.
Solutii de hidratare - 3000ml/m?*/zilnic (Glucosum5%, Natrii Chloridum 0.9%, Natrii
hydrocarbonatis), cu monitorizarea stricta a diurezei si PH-ului urinei (la necesitate poate fi crescut
pina la 5000ml/ m%/zi).
e Profilaxia neuroleucemiei cu administrarea intratecald: Methotrexatum, Cytarabinum,

Prednisolonumum - 1 zi ( doza conform virstei, tab.1).
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Profilaxie sindromului de liza tumorala : Allopurinolum 10mg/kg sau Rasburcase* 0,15-0,2mg/kg.

La pacientii din grupul R1 faza de citoreductie nu va fi efectuata.
In Faza de citoreductie la pacienti cu afectare SNC initial — se va efectua PL cu tripluterapie la 1
si a 3-a zi (doza conform virstei- tab.1).

o Blocul A4:
Dexamethasonum - IOmg/mZ/zi, 1.v.sau per os in 1,2,3,4,5-a zi, administrat in 3 prize.
Vincristinum* - 1,5mg/m’ i.v.bolus in ziua 1-a ( doza max.2mg). Se va administra inainte de
Methotrexatum cu o ord. La pacientii din grupul R1 nu se administreaza Vincristinum?®.
Methotrexatum - 1g/m’ infuzie infuzie i.v.timp de 4 ore in 1-a zi (se va adm.1/10 din dozi-30 min,
9/10 doza in 3.50re).
Calcium folinate* - 15mg/m’ peste 42, 48, 54 ore dupi inceputul perfuziei de Methotrexatum.
Ifosfamidum* - 800mg m” infuzie i.v.timp de o ora, din ziua a 2-a-pina la a 4-a zi (in total 5
administrari, intervalul intre administrari 12 ore).
Mesna* - 300mg/ m*/per dozi i.v, la 0,4,8 ore dupa administrarea de Ifosfamidum®*.
Cytarabinum - 150mg/ m* infuzie i.v. timp de o ord, in ziua a 4-a, 5-a ( in total 4 administriri, la
fiecare 12 ore).
Etoposidum (VP-16) - 100mg/ m* infuzie i.v.- 2 ore, la ziua a 4 si a 5-a (se administreaza numai dupa
infuzia de Cytarabinum).
Solutii de hidratare - 3000ml/m?/zilnic (Glucosum 5%, Natrii Chloridum 0.9%, Natrii hydrocarbonatis,
Kalii chloridum)- timp de 72 ore dupa Methotrexatum, cu monitorizarea strictd a diurezei, PH-ului
urinei si indicilor sangvini.
Profilaxia neuroleucemiei: PL cu administrarea intratecald de Methotrexatum, Cytarabinum,
Prednisolonum in ziua a 2-a ( doza conform virstei, tab.1).

Blocul A24 ( numai pentru pacientii cu afectarea primara a mediasinului ( timusului ):
Dexamethasonum - 10mg m?/zi, i.v.sau per os 1-5-a zile, administrat in 3 prize.

Vincristinum* - 1,5mg/m” i/v in 1-a zi ( doza max.2mg). Se va administra cu o ora inainte de
Methotrexatum .

Methotrexatum - 1g/m” infuzie i.v. timp de 24 ore 1-a zi (1/10 din doza-30 min, 9/10 dozi in 23.50re).
Calcium folinate* - 15mg/m*i.v, la 42, 48, 54 ore dupa inceputul perfuziei de Methotrexatum.
Ifosfamidum *- 800mg m’ infuzie i.v.timp de o ora, din ziua a 2-a-pina la a 4-a zi , in total 5
administrari (intervalul intre administrari 12 ore).

Mesna* - 300mg/ m*/per dozi i.v, la 0,4,8 ore dupa administrarea de Ifosfamidum®*.

Cytarabinum - 150mg/ m* infuzie i.v.timp de o ord, ziua a 4-a, 5-a (la fiecare 12 ore, in total 4
administrari).

Etoposidum (VP-16) - 100mg/ m” infuzie i.v.timp de 2 ore, la ziua a 4 si a 5-a (se administreaza
numai dupd infuzia de Cytarabinum).

Solutii de hidratare - 3000ml/m?/zilnic (Glucosum 5%, Natrii Chloridum 0.9%, Natrii hydrocarbonatis,
Kalii chloridum)- timp de 72 ore dupa Methotrexatum, cu monitorizarea stricta a diurezei, PH-ului
urinei si indicilor sangvini.

Profilaxia neuroleucemiei: PL cu administrarea intratecald cu Methotrexatum, Cytarabinum,
Prednisolonumum - la a 2-a zi (doza conform virstei, tab.1).

o Blocul AA24
Dexamethasonum - 10mg m’ /zi i.v.sau per os, 1-5-a zile , administrat in 3 prize.
Vincristinum* - 1,5mg/m” i.v.in 1-a zi ( doza max.2mg). Se va administra cu o ord inainte de
Methotrexatum
Methotrexatum -3 g/m*(sau 5gr/m”) - infuzie i.v.timp de 24 ore - 1-a zi (1/10 din doza-30 min, 9/10
doza 1n 23.50re) .
Calcium folinate * - 15mg/m’ i.v.per dozi, la 42, 48, 54 ore dupa inceputul perfuziei de
Methotrexatum.
Ifosfamidum* - 800mg m*/zi infuzie i.v.timp de o ora, din ziua a 2-a-pina la a 4-a zi, in total 5
administrari (intervalul intre administréri 12 ore).
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Mesna* - 300mg/ m’ r.v.per doza, la 0,4,8 ore dupa administrarea de Ifosfamidum?*.

Cytarabinum - 150mg/ m* per dozi infuzie i.v.timp de o ord, ziua a 4-a, 5-a, la fiecare 12 ore( in total
4 administrari).

Etoposidum (VP-16) - 100mg/ m*/zi, infuzie i.v.timp de 2 ore, la ziua a 4 si a 5-a (se administreaza
numai dupa infuzia de Cytarabinum).

Solutii de hidratare - 3000ml/m*/zilnic (Glucosum 5%, Natrii Chloridum 0.9%, Natrii hydrocarbonatis,
Kalii chloridum)- timp de 72 ore dupa Methotrexatum, cu monitorizarea stricta a diurezei, PH-ului
urinei si indicilor sangvini.

Profilaxia neuroleucemiei: PL cu administrarea intratecald de Methotrexatum, Cytarabinum,
Prednisolonumum - la a 2 si 5-a zi ( doza conform virstei, tab.1).

o Blocul AAZI1 (pentru pacientii cu afectare SNC initial):
Dexamethasonum - 10mg m?/zi i.v.sau per os , 1-6-a zile, administrat in 3 prize.
Vincristinum* - 1,5mg/m’ i.v, in 1 zi (doza max.2mg). Se va administra cu o ord inainte de
Methotrexatum .
Methotrexatum -3 g/m*(sau 5gr/m’”) infuzie i.v.timp de 24 ore 1-a zi (1/10 din dozi-30 min, 9/10 doza
in 23.50re) .
Calcium folinate* - 15mg/m” i.v, la 42, 48, 54 ore dupa inceputul perfuziei de Methotrexatum.
Ifosfamidum* - 800mg m®/zi infuzie i.v.-1 ora, din ziua a 2-a-pina la a 4-a zi, in total 5 administrari
(intervalul Intre administrari 12 ore).
Mesna*- 300mg/ m*i.v./per dozi , 1a 0,4,8 ore dupi administrarea de Ifosfamidum®*.
Cytarabinum - 150mg/ m* infuzie i/v timp de o ord, la ziua a 4-a, 5-a (in total 4 administrari, la
fiecare 12 ore).
Etoposidum (VP-16) - 100mg/ m®/zi infuzie i.v.timp de 2 ore, la ziua a 4 si a 5-a (se administreaza
numai dupa infuzia de Cytarabinum).
Solutii de hidratare - 3000ml/m?/zilnic (Glucosum 5%, Natrii Chloridum 0.9%, Natrii hydrocarbonatis,
Kalii chloridum)- timp de 72 ore de la initierea infuziei cu Methotrexatum, cu monitorizarea strictd a
diurezei, PH-ului urinei si indicilor sangvini.
Profilaxia neuroleucemiei: PL cu administrarea intratecala de Methotrexatum, Cytarabinum,
Prednisolonumum - la a 2,4,6-a zi ( doza conform virstei, tab.1).

o Blocul AAZ?2 (pentru pacientii cu afectare SNC initial):
Dexamethasonum - 10mg/m’/zi i.v.sau per os, 1-6 zile, administrat in in 3 prize.
Vincristinum* - 1,5mg/m’i.v, ziua 1-a ( doza max.2mg). se va administra cu o ora inainte de
Methotrexatum.
Methotrexatum - 3 g/m’(sau 5gr/m?), infuzie timp de 24 ore in 1-a zi (1/10 din doza-30 min, 9/10
doza in 23.50re) .
Calcium folinate* - 15mg/m’i.v, la 42, 48, 54 ore dupa inceputul perfuziei de Methotrexatum.
Ifosfamidum* - 800mg m? infuzie 1.v.timp de o ora, in ziua a 2,3, 4-a (In total 5 administrari,
intervalul intre administrari 12 ore).
Mesna* - 300mg/ m”i.v.per dozi, la 0,4,8 ore dupd administrarea de Ifosfamidum*.
Cytarabinum - 150mg/ m?, infuzie i.v.timp de o ord, ziua a 4-a, 5-a (in total 4 administrari, la fiecare
12 ore).
Etoposidum (VP-16) - 100mg/ m*/zi infuzie i.v.timp de 2 ore, la ziua a 4 si a 5-a (se administreaza
numai dupd infuzia de Cytarabinum).
Solutii de hidratare - 3000ml/m*/zilnic (Glucosum 5%, Natrii Chloridum 0.9%, Natrii
hydrocarbonatis, Kalii chloridum)- timp de 72 ore dupd Methotrexatum, cu monitorizarea stricta a
diurezei, PH-ului urinei si indicilor sangvini.
Profilaxia neuroleucemiei: PL cu administrarea intratecald de Methotrexatum, Cytarabinum,
Prednisolonumum - la a 2,6-a zi (doza conform virstei, tab.1).

o Blocul B4 :
Dexamethasonum -10mg/m?/zi i.v.sau per os, 1-5 zile, administrat in 3 prize.
Vincristinum* - 1,5mg/m*i.v, in 1-a zi( doza max.2mg). Se va administra cu o ord inainte de
Methotrexatum
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La pacientii din grupul R1 se va efctua fara Vincristinum®.

Methotrexatum - 1g/m” infuzie i.v.timp de 4 ore, in ziua 1-a (1/10 din dozi-30 min, 9/10 dozi in
3.50re) .

Calcium folinate* -15mg/m*/per dozi i.v, la 42, 48, 54 ore dupi inceputul perfuziei de Methotrexatum.
Cyclophosphamidum *- 200mg/m’infuzie i.v.timp de o ord, din ziu a 2-a-pina la a 4-a zi (intervalul
intre administrari 12 ore, in total 5 administrari).

Mesna* - 70mg/m*i.v./per dozi, la 0,4,8 ore dupa administrarea de Cyclophosphamidum*.
Doxorubicinumum - 25mg//m* infuzie i.v.timp de o ord, la ziua a 4 si 5 (2 administari, cu interval de
24h).

Solutii de hidratare - 3000ml/m*/zilnic (Glucosum 5%, Natrii Chloridum 0.9%, Natrii hydrocarbonatis,
Kalii chloridum)- timp de 72 ore dupa Methotrexatum, cu monitorizarea stricta a diurezei, PH-ului
urinei si indicilor sangvini.

Profilaxia neuroleucemiei: PL cu administrarea intratecald de Methotrexatum, Cytarabinum,
Prednisolonumum - la a 2-a zi ( doza conform virstei, tab.1).

o Blocul B24 ( numai pentru pacientii cu afectarea primard a mediasinului ( timusului ):
Dexamethasonum -10mg/m?/zi i.v.sau per os, 1-5 zile, administrat in 3 prize.
Vincristinum* - 1,5mg/m2 1.v, in 1-a zi. Se va administra cu o ora inainte de Methotrexatum .
Methotrexatum - 1 g/m2 infuzie i.v, timp de 24 ore, se administreaza in 1-a zi (1/10 din doza-30 min,
9/10 doza in 23.50re).
Calcium folinate * - 15mg/m*/per doza i.v, la 42, 48, 54 ore dupa inceputul perfuziei de
Methotrexatum.
Cyclophosphamidum* - 200mg/m?/zi infuzie i.v.timp de o ord, ziua a 2,3 si a 4-a (in total 5
administrari, cu intervalul de 12 ore).
Mesna* - 70mg/m” i.v.per dozi, la 0,4,8 ore dupa administrarea de Cyclophosphamidum?*.
Doxorubicinum - 25mg//m*/zi infuzie i.v.timp de o ord, la ziua a 4 si 5-a (2 administari,
cu interval de 24h).
Solutii de hidratare - 3000ml/m?/zilnic (Glucosum 5%, Natrii Chloridum 0.9%, Natrii hydrocarbonatis,
Kalii chloridum)- timp de 72-96 ore de la initierea perfuziei cu Methotrexatum, cu monitorizarea
strictd a diurezei, PH-ului urinei si indicilor sangvini.
Profilaxia neuroleucemiei: PL cu administrarea intratecald de Methotrexatum, Cytarabinum,
Prednisolonumum - la a 2-a zi ( doza conform virstei, tab.1).

o Blocul BB24 :
Dexamethasonum - 10mg/m?/zi i.v.sau per os, 1-5 zile, administrat in 3 prize.
Vincristinum *- 1,5mg/m’i.v.in ziua 1-a (doza max.2mg), se va administra cu o ora inainte de
Methotrexatum .
Methotrexatum - 3 g/m’(sau Sgr/m?), infuzie timp de 24 ore in 1-a zi (1/10 din doza-30 min, 9/10 doza
in 23.50re) .
Calcium folinate * - 15mg/m*/pe dozi i.v, a 42, 48, 54 ore dupi inceputul perfuziei de
Methotrexatum.
Cyclophosphamidum* - 200mg/m?/zi infuzie timp de o ord, la a 2,3, 4-a zi (in total 5 administrari
intervalul intre administrari 12 ore).
Mesna* - 70mg/m” /per dozi i.v, la 0,4,8 ore dupa administrarea de Cyclophosphamidum®*.
Doxorubicinumum - 25mg//m*/zi infuzie i.v.timp de o ora, la ziua a 4 si -a (2 administiri, cu interval
de 24h).
Solutii de hidratare - 3000ml/m*/zilnic (Glucosum 5%, Natrii Chloridum 0.9%, Natrii hydrocarbonatis,
Kalii chloridum)- timp de 72-96 ore de la initierea perfuziei cu Methotrexatum, cu monitorizarea
strictd a diurezei, PH-ului urinei si indicilor sangvini.
Profilaxia neuroleucemiei: PL cu administrarea intratecald de Methotrexatum, Cytarabinum,
Prednisolonumum - la a 2-a si a 5-a zi (doza conform virstei, tab.1).

o Blocul BBZI (pentru pacientii cu afectare SNC initial):
Dexamethasonum - 10mg/m?/zi i.v.sau per os, 1-6 zile, administrat in 3 prize.
Vincristinum* - 1,5mg/m’i.v.in ziua 1-a ( doza max.2mg). Se va administra cu o ori inainte de
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Methotrexatum .

Methotrexatum -3 g/m*(sau 5gr/m?), infuzie i.v.timp de 24 ore in 1-a zi (1/10 din doza-30 min, 9/10
doza 1n 23.50re) .

Calcium folinate* - 15mg/m*/per dozi i.v, la 42, 48, 54 ore dupa inceputul perfuziei de
Methotrexatum.

Cyclophosphamidum* - 200mg/m?/zi infuzie i.v.timp de o or, la 2,3, 4-a zi (in total 5 administrari, cu
intervalul intre administrari 12 ore).

Mesna* - 70mg/m’” /per dozi- la 0,4,8 ore dupa administrarea de Cyclophosphamidum®*.
Doxorubicinumum - 25mg//m*/zi infuzie i/v timp de o ord, ziua a 4 si 5 (2 administari, cu interval de
24h).

Solutii de hidratare - 3000ml/m*/zilnic (Glucosum 5%, Natrii Chloridum 0.9%, Natrii hydrocarbonatis,
Kalii chloridum)- timp de 72-96 ore de la initierea perfuziei cu Methotrexatum, cu monitorizarea
strictd a diurezei, PH-ului urinei si indicilor sangvini.

Profilaxia neuroleucemiei: PL cu administrarea intratecald de Methotrexatum, Cytarabinum,
Prednisolonumum - la a 2,4,6-a zi ( doza conform virstei- tab.1).

oBlocul BBZ2 (pentru pacientii cu afectare SNC initial):
Dexamethasonum - 10mg/m*/zi i.v.sau per os, 1-6 zile, administrat in 3 prize.
Vincristinum* - 1,5mg/m*i.v.in 1 zi ( doza max.2mg), se va administra cu o ord inainte de
Methotrexatum.
Methotrexatum -3 g/m>(sau 5gr/m?), infuzie i.v.timp de 24 ore in 1-a zi (1/10 din doza-30 min, 9/10
doza 1n 23.50re) .
Calcium folinate* - 15mg/m*/per dozi i.v, la 42, 48, 54 ore dupa inceputul perfuziei de
Methotrexatum.
Cyclophosphamidum* - 200mg/m?/zi infuzie i.v.timpde o ora, la 2,3, 4-a zi (in total 5 administrari, cu
intervalul intre administrari 12 ore).
Mesna* - 70mg/m” /per dozi administrat i.v, la 0,4,8 ore dupa administrarea de Cyclophosphamidum.
Doxorubicinumum - 25mg//m*/zi infuzie i.v.timp de o ord, la ziua a 4 si 5 (2 administari, cu interval
de 24h).
Solutii de hidratare - 3000ml/m?/zilnic (Glucosum 5%, Natrii Chloridum 0.9%, Natrii hydrocarbonatis,
Kalii chloridum)- timp de 72-96 ore de la initierea perfuziei cu Methotrexatum, cu monitorizarea
strictd a diurezei, PH-ului urinei si indicilor sangvini.
Profilaxia neuroleucemiei: PL cu administrarea intratecala de Methotrexatum, Cytarabinum,
Prednisolonumum - la a 2,6-a zi ( doza conform virstei, tab.1).

o Blocul CC
Dexamethasonum - 20mg/m?/zi i.v.sau per os, 1-5 zile, administrat in 3 prize.
Vindesinum* - 3mg/m? i.v.(doza maxima 5mg). Se va administra cu o ord inainte de Cytarabinum sau
Vincristinum* - 1,5mg/m”i.v, 1 zi ( doza max.2mg). Se va administra cu o ora inainte de Cytarabinum.
Cytarabinum (ARA-C) - 3g/m’ infuzie i.v.timp de 3 ore, adm. in 1-a si a 2-a zi .Terapie de suport:
Pyridoxini Hydrochloridum (Vitt.B 6) -150mg/m? i.v. inainte de Cytarabinum (in total 4 administrari);
Obligator! Picc. Oftalmice cu Dexamethasonum 2-3 picc. in fiecare ochi, la fiecare 6 ore, 3 zile de la
initierea administrarii de Cytarabinum.
Etoposidum ( VP-16) - 100mg /m’ infuzie i.v. timp de 2 ore, la fiecare 12 ore, in ziua 3,4 si 5-a (in
total 5 administrari).
Solutii de hidratare - 3000ml/m*/zilnic (Glucosum 5%, Natrii Chloridum 0.9%, Kalii chloridum)- timp
de 72 ore de la initierea perfuziei cu Cytarabinum, cu monitorizarea stricta a diurezei si indicilor
sangvini.
Profilaxia neuroleucemiei: PL cu administrarea intratecald de Methotrexatum, Cytarabinum,
Prednisolonumum - la a 5-a zi (doza conform virstei, tab.1).

Tratamentul B-NHL BFM 04+Retuximabumum ( CD 20+):

Planul de tratament a LNH B celular (Burkitt, din celule mari B): CD 20 pozitiv(+):

Tratamentul va fi efectuat in conformitate cu urmatoarele grupe de risc:
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» Rl: Rezectia completd a tumorii. Tratamentul: Retuximabumum, 44, Retuximabumum+ Blocul B4
> R2: St I-II cu rezectia incompletd a tumorii, sau St.ITI- cu LDH pind la 500U/I) In tratament se includ
blocurile: Retuximabumum+/V, Retuximabumum+44, Retuximabumum+B4, Retuximabumum+A44,

Retuximabumum+B4. R3: St.III- IV cu rezectia incompleta a tumorii, cifrele LDH 500-1000U/1, fara

afectarea SNC. In tratament se includ blocurile: Retuximabumum, 7, Retuximabumum +4424,

Retuximabumum +BB24, Retuximabumum+ CC, Retuximabumum +4A424, Retuximabumum +BB24
> R4: StII-IV, rezectia incompletd a tumorii - cu LDH peste 1000U/I, sau cu afectarea SNC. In

tratament se includ blocurile:Retuximabumum, V¥, Retuximabumum+ 4424, Retuximabumum+BB24,

Retuximabumum+CC, Retuximabum+A4424, Retuximabumum+BB24, Retuximabumum+ CC.
Terapia de mentinere: 6 administrari de Retuximabumum o datd in lund.

» In LNH B celular - cu afectarea primara a mediastinului sau timusului cu CD 20+:
vor fi efectuate urmatoarele blocuri de tratament:

e In cazul in care LDH este pina la 500 U/I: Retuximabum+ V, Retuximabum+ 424, Retuximabum-+
B24, Retuximabum+ 424, Retuximabum+ B24, Retuximabum+ 424, Retuximabum+ B24 (Mtx
lg/m2, peste 24 ore ).

e Atunci cind LDH peste 500 U/I: Retuximabum+ V, Retuximabum+ 4424, Retuximabum+ BB24,
Retuximabum+ CC, Retuximabum+ 4424, Retuximabum+ BB24, Retuximabum+ CC,
Retuximabum+ BB24 (Mtx 5g/m2, peste 24 ore).

» in LNH B celular afectarea initiali a SNC CD 20+:
Grupul R3 plus PL: Retuximabum+ VZ, Retuximabum+ 4471, Retuximabum+ BBZ]I,
Retuximabum+ CC, Retuximabum+ 4472, Retuximabum+ BBZ2, Retuximabum+CC

oFaza de citoreductie(V) CD 20+:

e Retuximabum (anti-CD20) - 375 mg/m? infuzie i.v. in ziua 1-a. Initial se recomanda in prima ora - 50
mg/ora, cu cresterea treptata a dozei, la fiecare 30 de minute cu 50 mg/ora pind la o vitezd maxima de
200 mg/ora (in cazul unei perfuzii farad complicatii).

e Allopurinolum - 10mg/kg per os timp de 7-10 zile sau Rasburicaze* (pentru pacientii din grupul R3 si

R4) 0,2 mg/kg infuzie (30 min) timp de 5 zile, la necesitate se administraza 7 zile.

Dexamethasonum - 5mg/m’ /zi i.v. sau per os - 5 si a 6-a zi intr-o singura priza.

Dexamethasonum - 10mg/m” i.v. sau per os, la 7,8,9-a zi, administrat in 2 prize.

Cyclophosphamidum* - 200 mg/m” infuzie i.v. timp de o ora, la 5 si a 6-a zi.

Mesna* -70mg/m’ /per doza, adm. i.v., la 0,48 ore dupa administrarea de Cyclophosphamidum*.

Solutii de hidratare - 3000ml/m*/zilnic (Glucosum 5%, Natrii Chloridum 0.9%, Natrii

hydrocarbonatis), cu monitorizarea stricta a diurezei si PH-ului urinei (la necesitate poate fi crescut

pina la 5000ml/ m*/zi).

e Profilaxia neuroleucemiei: PL cu administrarea intratecald de Methotrexatum, Cytarabinum,
Prednisolonumum in ziua 1-a (doza conform virstei, tab.1).

e Profilaxie sindromului de lizd tumorala (Allopurinolum 10mg/kg sau Rasburcase* 0,15-0,2mg/kg).

La pacientii din grupul R1 nu se efectuiaza faza de citoreductie.
In Faza de citoreductie la pacienti cu afectare SNC initial se va efectua 2 punctii lombare, cu
administrarea intratecala a citostaticelor (tripluterapie ) 1 si a 3 zi (doza conform virstei, tab.1).

oBlocul A4 +Retuximabum:

e Retuximabum (anti-CD20) - 375 mg/m? infuzie i.v.in ziua 0. Initial se recomanda in prima ora - 50
mg/ora, cu cresterea treptatd a dozei, la fiecare 30 de minute cu 50 mg/ora pina la o vitezd maxima de
200 mg/ora (in cazul unei perfuzii fara complicatii).

e Dexamethasonum - IOmg/mz/zi, i.v.sau per os in 1,2,3,4,5-a zi, administrat in 3 prize.

e Vincristinum* - 1,5mg/m’ i.v.bolus in ziua 1-a. Se va administra inainte de Methotrexatum cu o or
(doza max. 2mg). La pacientii din grupul R1 nu se administreaza Vincristinum*.

e Methotrexatum - 1g/m’, infuzie infuzie i.v. timp de 4 ore in 1-a zi (se va adm.1/10 din dozi-30 min,
9/10 doza in 3.50re).

e Calcium folinate* - 15mg/m’ peste 42, 48, 54 ore dupi inceputul perfuziei de Methotrexatum.
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Ifosfamidum* - 800mg m” infuzie i.v. timp de o ord, din ziua a 2-a-pina la a 4-a zi (in total 5
administrari, intervalul intre administrari 12 ore).

Mesna* - 300mg/ m” /per dozi i.v., la 0,4,8 ore dupd administrarea de Ifosfamidum*.

Cytarabinum - 150mg/ m’ infuzie i.v. timp de o ora, in ziua a 4-a, 5-a (in total 4 administrari, la
fiecare 12 ore).

Etoposidum (VP-16) - 100mg/ m* infuzie i.v. - 2 ore, la ziua a 4 si a 5-a (se administreaza numai dupa
infuzia de Cytarabinum).

Solutii de hidratare - 3000ml/m*/zilnic (Glucosum 5%, Natrii Chloridum 0.9%, Natrii hydrocarbonatis,
Kalii chloridum)- timp de 72 ore dupa Methotrexatum, cu monitorizarea stricta a diurezei, PH-ului
urinei si indicilor sangvini.

Profilaxia neuroleucemiei: PL cu administrarea intratecald de Methotrexatum, Cytarabinum,
Prednisolonumum in ziua a 2-a (doza conform virstei, tab.1).

oBlocul A24 +Retuximabum (numai pentru pacientii cu afectarea primara a mediasinului
(timusului ):

Retuximabum (anti-CD20) - 375 mg/m? infuzie i.v. in ziua 0. Initial se recomanda in prima ora - 50
mg/ora, cu cresterea treptatd a dozei, la fiecare 30 de minute cu 50 mg/ora pind la o viteza maxima de
200 mg/ora (in cazul unei perfuzii fard complicatii).
Dexamethasonum - 10mg m?/zi, i.v. sau per os 1-5-a zile, administrat in 3 prize.
Vincristinum *- 1,5mg/m’ i/v. in 1-a zi(doza maximi 2mg). Se va administra cu o ora inainte de
Methotrexatum.
Methotrexatum - 1g/m” infuzie i.v. timp de 24 ore 1-a zi (1/10 din dozi-30 min, 9/10 dozi in 23.50re).
Calcium folinate * - 15mg/m’i.v., la 42, 48, 54 ore dupa inceputul perfuziei de Methotrexatum.
Ifosfamidum *- 800mg m” infuzie i.v. timp de o ord, din ziua a 2-a-pina la a 4-a zi , in total 5
administrari (intervalul intre administrari 12 ore).
Mesna *- 300mg/ m*/per dozi i.v., la 0,4,8 ore dupa administrarea de Ifosfamidum®*.
Cytarabinum - 150mg/ m* infuzie i.v. timp de o ord, ziua a 4-a, 5-a (la fiecare 12 ore, in total 4
administrari).
Etoposidum (VP-16) - 100mg/ m” infuzie i.v. timp de 2 ore, la ziua a 4 si a 5-a (se administreaza
numai dupd infuzia de Cytarabinum).
Solutii de hidratare - 3000ml/m?/zilnic (Glucosum 5%, Natrii Chloridum 0.9%, Natrii hydrocarbonatis,
Kalii chloridum)- timp de 72 ore dupa Methotrexatum, cu monitorizarea strictd a diurezei, PH-ului
urinei si indicilor sangvini.
Profilaxia neuroleucemiei: PL cu administrarea intratecald cu Methotrexatum, Cytarabinum,
Prednisolonumum - la a 2-a zi (doza conform virstei, tab.1).

oBlocul AA24 +Retuximabum:
Retuximabum (anti-CD20) - 375 mg/m? infuzie i.v.in ziua 0. Initial se recomanda 1n prima ora - 50
mg/ora, cu cresterea treptata a dozei, la fiecare 30 de minute cu 50 mg/ora pind la o vitezd maxima de
200 mg/ora (in cazul unei perfuzii fara complicatii).
Dexamethasonum - 10mg m’ /zi i.v. sau per os, 1-5-a zile, administrat in 3 prize.
Vincristinum* - 1,5mg/m” i.v. in 1-a zi (doza maxima 2mg). Se va administra cu o ord inainte de
Methotrexatum .
Methotrexatum -3. g/m’(sau 5gr/m’) - infuzie i.v. timp de 24 ore 1-a zi (1/10 din doza-30 min, 9/10
doza 1n 23.50re) .
Calcium folinate* - 15mg/m” i.v. per doza, la 42, 48, 54 ore dupa inceputul perfuziei de
Methotrexatum.
Ifosfamidum* - 800mg m*/zi infuzie i.v. timp de o ord, din ziua a 2-a-pina la a 4-a zi , in total 5
administrari (intervalul intre administrari 12 ore).
Mesna* - 300mg/ m” i.v. per dozi, la 0,4,8 ore dupa administrarea de Ifosfamidum®*.
Cytarabinum - 150mg/ m” per dozd infuzie i.v. timp de o or4, ziua a 4-a, 5-a ( in total 4 administrari,
la fiecare 12 ore).
Etoposidum (VP-16) - 100mg/ m*/zi, infuzie i.v.timp de 2 ore, la ziua a 4 si a 5-a (se administreaza
numai dupa infuzia de Cytarabinum).
Solutii de hidratare - 3000ml/m?/zilnic (Glucosum 5%, Natrii Chloridum 0.9%, Natrii hydrocarbonatis,
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Kalii chloridum)- timp de 72 ore dupa Methotrexatum, cu monitorizarea stricta a diurezei, PH-ului
urinei si indicilor sangvini.

Profilaxia neuroleucemiei: PL cu administrarea intratecald de Methotrexatum, Cytarabinum,
Prednisolonumum - la a 2 si 5-a zi ( doza conform virstei, tab.1

Blocul AAZ1 +Retuximabum (pentru pacientii cu afectare SNC initial):
Retuximabum (anti-CD20) - 375 mg/m? infuzie i.v.In ziua 0 . Initial se recomanda 1n prima ora - 50
mg/ora, cu cresterea treptatd a dozei, la fiecare 30 de minute cu 50 mg/ora pind la o viteza maxima de
200 mg/ora (in cazul unei perfuzii fara complicatii).

Dexamethasonum - 10mg m*/zi i.v.sau per os in 1-6-a zile, administrat in 3 prize.
Vincristinum *- 1,5mg/m’ i.v.in 1-a zi( doza maxima 2mg). Se va administra cu o ord inainte de
Methotrexatum.
Methotrexatum -3 g/m*(sau 5gr/m?), infuzie i.v.timp de 24 ore in 1-a zi (1/10 din doza-30 min, 9/10
doza in 23.50re) .
Calcium folinate * - 15mg/m’i.v, la 42, 48, 54 ore dupi inceputul perfuziei de Methotrexatum.
Ifosfamidum * - 800mg m* infuzie i.v.timp de o ora, din ziua a 2-a-pina la a 4-a zi (intervalul intre
administrari 12 ore, in total 5 administrari).
Mesna* - 300mg/ m*i.v. /per dozi, la 0,4,8 ore dupa administrarea de Ifosfamidum®*.
Cytarabinum - 150mg/ m* infuzie i/v timp de o ora, la ziua a 4-a si a 5-a (la fiecare 12 ore, in total 4
administrari).
Etoposidum (VP-16) - 100mg/ m” infuzie i.v. timp de 2 ore, la ziua a 4 sia 5-a (se administreaza
numai dupa infuzia de Cytarabinum).
Solutii de hidratare - 3000ml/m?/zilnic (Glucosum5%, Natrii Chloridum 0.9%, Natrii hydrocarbonatis,
Kalii chloridum)- timp de 72 ore dupa Methotrexatum, cu monitorizarea strictd a diurezei, PH-ului
urinei si indicilor sangvini.
Profilaxia neuroleucemiei: PL cu administrarea intratecald de Methotrexatum, Cytarabinum,
Prednisolonumum - la a 2,4,6-a zi ( doza conform virstei, tab.1).

o

oBlocul AAZ2 +Retuximabum (pentru pacientii cu afectare SNC initial):
Retuximabum (anti-CD20) - 375 mg/m? infuzie i.v.in ziua 0. Initial se recomanda 1n prima ora - 50
mg/ora, cu cresterea treptatd a dozei, la fiecare 30 de minute cu 50 mg/ora pina la o vitezd maxima de
200 mg/ora (in cazul unei perfuzii fara complicatii).
Dexamethasonum - 10mg/m?/zi i.v. sau per os, 1-6 zile, administrat an in 3 prize.
Vincristinum - 1,5mg/m’i.v., ziua 1-a. se va administra cu o ord inainte de Methotrexatum ( doza
max.2mg).
Methotrexatum - 3 g/m’(sau 5gr/m?), infuzie timp de 24 ore in 1-a zi (1/10 din dozi-30 min, 9/10
doza in 23.50re) .
Calcium folinate - 15mg/m’i.v., la 42, 48, 54 ore dupa inceputul perfuziei de Methotrexatum.
Ifosfamidum - 800mg m’ infuzie i.v. timp de o ord, in ziua a 2,3, 4-a (in total 5 administrari,
intervalul intre administrari 12 ore).
Mesna - 300mg/ m®i.v.per doza, la 0,4,8 ore dupa administrarea de Ifosfamidum.
Cytarabinum - 150mg/ m?, infuzie i.v.timp de o ord, ziua a 4-a, 5-a ( in total 4 administrari, la fiecare
12 ore).
Etoposidum (VP-16) - 100mg/ m*/zi infuzie i.v.timp de 2 ore, la ziua a 4 si a 5-a (se administreaza
numai dupd infuzia de Cytarabinum).
Solutii de hidratare - 3000ml/m*/zilnic (Glucosum5%, Natrii Chloridum 0.9%, Natrii hydrocarbonatis,
Kalii chloridum)- timp de 72 ore dupa Methotrexatum, cu monitorizarea stricta a diurezei, PH-ului
urinei si indicilor sangvini.
Profilaxia neuroleucemiei: PL cu administrarea intratecald de Methotrexatum, Cytarabinum,
Prednisolonumum - la a 2,6-a zi (doza conform virstei, tab.1).

oBlocul B4+Retuximabum :
Retuximabum (anti-CD20) - 375 mg/m? infuzie i.v. in ziua 0. Initial se recomanda in prima ora - 50
mg/ora, cu cresterea treptata a dozei, la fiecare 30 de minute cu 50 mg/ora pind la o vitezd maxima de
200 mg/ora (in cazul unei perfuzii fara complicatii).
Dexamethasonum* - 10mg/m®/zi i.v. sau per os, 1-5 zile, administrat in 3 prize.
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Vincristinum - 1,5mg/m’ i.v. in 1-a zi. Se va administra cu o ord inainte de Methotrexatum ( doza
maxima 2mg). Pacientii din grupul R1 fara Vincristinum®.

Methotrexatum - 1g/m” infuzie i.v. timp de 4 ore, in 1-a zi (1/10 din dozi-30 min, 9/10 dozi in 3.50re)
Calcium folinate* - 15mg/m*/per dozi i.v., la 42, 48, 54 ore dupa inceputul perfuziei de
Methotrexatum.

Cyclophosphamidum* - 200mg/m” infuzie i.v. timp de o ord, din ziua 2-a-pina la a 4-a zi (intervalul
intre administrari 12 ore, in total 5 administrari).

Mesna* - 70mg/m’ i.v. /per dozi, la 0,4,8 ore dupd administrarea de Cyclophosphamidum®*.
Doxorubicinumum - 25mg//m* infuzie i.v. timp de o ora, la ziua a 4 si 5 (2 administari, cu interval de
24h).

Solutii de hidratare - 3000ml/m*/zilnic (Glucosum 5%, Natrii Chloridum 0.9%, Natrii hydrocarbonatis,
Kalii chloridum)- timp de 72 ore dupa Methotrexatum, cu monitorizarea stricta a diurezei, PH-ului
urinei si indicilor sangvini.

Profilaxia neuroleucemiei:PL cu administrarea intratecala de Methotrexatum, Cytarabinum,
Prednisolonumum - la a 2-a zi (doza conform virstei, tab.1).

oBlocul B24+Retuximabum ( numai pentru pacientii cu afectarea primard a mediasinului
( timusului ):

Retuximabum (anti-CD20) - 375 mg/m? infuzie i.v. in ziua 0. Initial se recomanda in prima ora - 50
mg/ora, cu cresterea treptatd a dozei, la fiecare 30 de minute cu 50 mg/ora pind la o viteza maxima de
200 mg/ora (in cazul unei perfuzii fara complicatii).
Dexamethasonum -10mg/m?/zi i.v. sau per os, 1-5 zile, administrat in 3 prize.
Vincristinum *- 1,5mg/m’i.v, in 1-a zi (doza maxima 2mg). Se va administra cu o ord inainte de
Methotrexatum .
Methotrexatum - 1 g/m2 infuzie i.v., timp de 24 ore, se administreaza in 1-a zi (1/10 din doza-30 min,
9/10 doza in 23.50re).
Calcium folinate* - 15mg/m?*/per doza i.v., la 42, 48, 54 ore dupa inceputul perfuziei de
Methotrexatum.
Cyclophosphamidum* - 200mg/m®/zi infuzie i.v. timp de o ora, ziua a 2,3 si a 4-a (in total 5
administrari, cu intervalul de 12 ore).
Mesna* - 70mg/m’ i.v. per doza, la 0,4,8 ore dupa administrarea de Cyclophosphamidum*.
Doxorubicinumum - 25mg//m*/zi infuzie i.v. timp de o ord, la ziua a 4 si 5-a (2 administiri, cu interval
de 24h).
Solutii de hidratare - 3000ml/m*/zilnic (Glucosum 5%, Natrii Chloridum 0.9%, Natrii hydrocarbonatis,
Kalii chloridum)- timp de 72-96 ore de la initierea perfuziei cu Methotrexatum, cu monitorizarea
stricta a diurezei, PH-ului urinei si indicilor sangvini.
Profilaxia neuroleucemiei: PL cu administrarea intratecald de Methotrexatum, Cytarabinum,
Prednisolonumum - la a 2-a zi ( doza conform virstei, tab.1).

o Blocul BB24+Retuximabum:
Retuximabum (anti-CD20) - 375 mg/m? infuzie i.v. in ziua 0. Initial se recomanda in prima ora - 50
mg/ora, cu cresterea treptata a dozei, la fiecare 30 de minute cu 50 mg/ora pind la o vitezd maxima de
200 mg/ora (in cazul unei perfuzii fara complicatii).
Dexamethasonum - 10mg/m?/zi i.v. sau per os, 1-5 zile, administrat in 3 prize.
Vincristinum* - 1,5mg/m*i.v. in ziua 1-a (doza maxima 2mg), se va administra cu o ord inainte de
Methotrexatum .
Methotrexatum - 3 g/m*(sau 5gr/m®), infuzie timp de 24 ore in 1-a zi (1/10 din dozi-30 min, 9/10
doza in 23.50re).
Calcium folinate * - 15mg/m?/pe dozi i.v., la 42, 48, 54 ore dupa inceputul perfuziei de
Methotrexatum.
Cyclophosphamidum* - 200mg/m?/zi infuzie timp de o ora, la a 2,3, 4-a zi ( in total 5 administrari
intervalul intre administrari 12 ore).
Mesna* - 70mg/m” /per dozi i.v., la 0,4,8 ore dupa administrarea de Cyclophosphamidum®:.

Doxorubicinum - 25mg//m?/zi infuzie i.v. timp de o ord, la ziua a 4 si 5-a (2 administiri, cu interval de
24h).
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Solutii de hidratare - 3000ml/m*/zilnic (Glucosum 5%, Natrii Chloridum 0.9%, Natrii hydrocarbonatis,
Kalii chloridum)- timp de 72-96 ore de la initierea perfuziei cu Methotrexatum, cu monitorizarea
stricta a diurezei, PH-ului urinei si indicilor sangvini.

Profilaxia neuroleucemiei: PL cu administrarea intratecald de Methotrexatum, Cytarabinum,
Prednisolonumum - la a 2-a si a 5-a zi ( doza conform virstei, tab.1).

oBlocul BBZ1+Retuximabum (pentru pacientii cu afectare SNC initial):
Retuximabum (anti-CD20) - 375 mg/m? infuzie i.v. in ziua 0. Initial se recomanda in prima ora - 50
mg/ora, cu cresterea treptata a dozei, la fiecare 30 de minute cu 50 mg/ora pind la o vitezd maxima de
200 mg/ora (in cazul unei perfuzii fara complicatii).
Dexamethasonum - 10mg/m?*/zi i.v. sau per os, 1-5 zile, administrat in 3 prize.
Vincristinum* - 1,5mg/m’i.v. in ziua 1-a (doza maxima 2mg), se va administra cu o ord nainte de
Methotrexatum .
Methotrexatum - 3 g/m’(sau 5gr/m?), infuzie timp de 24 ore in 1-a zi (1/10 din dozi-30 min, 9/10 doza
in 23.50re) .
Calcium folinate* - 15mg/m*/pe dozi i.v., la 42, 48, 54 ore dupa inceputul perfuziei de
Methotrexatum.
Cyclophosphamidum* - 200mg/m?/zi-infuzie timp de o ord, la a 2,3, 4-a zi ( in total 5 administrari
intervalul intre administrari 12 ore).
Mesna* - 70mg/m” /per dozi i.v., la 0,4,8 ore dupa administrarea de Cyclophosphamidum*:.
Doxorubicinum - 25mg//m*/zi infuzie i.v. timp de o ord, la ziua a 4 si 5-a (2 administiri, interval de
24h).
Solutii de hidratare - 3000ml/m?/zilnic (Glucosum 5%, Natrii Chloridum 0.9%, Natrii hydrocarbonatis,
Kalii chloridum)- timp de 72-96 ore de la initierea perfuziei cu Methotrexatum, cu monitorizarea
stricta a diurezei, PH-ului urinei si indicilor sangvini.
Profilaxia neuroleucemiei: PL cu administrarea intratecald de Methotrexatum, Cytarabinum,
Prednisolonumum - la a 2,4,6-a zi (doza conform virstei, tab.1).

o Blocul BBZ2+Retuximabum (pentru pacientii cu afectare SNC initial):
Retuximabum (anti-CD20) - 375 mg/m? infuzie i.v. in ziua 0. Initial se recomanda in prima ora - 50
mg/ora, cu cresterea treptata a dozei, la fiecare 30 de minute cu 50 mg/ora pina la o vitezd maxima de
200 mg/ora (in cazul unei perfuzii fara complicatii).
Dexamethasonum - 10mg/m?/zi i.v.sau per os, 1-5 zile, administrat in 3 prize.
Vincristinum - 1,5mg/m”i.v. in ziua 1-a(doza maxima 2mg), se va administra cu o ord inainte de
Methotrexatum.
Methotrexatum - 3 g/m’(sau 5gr/m?), infuzie timp de 24 ore in 1-a zi (1/10 din dozi-30 min, 9/10 doza
in 23.50re) .
Calcium folinate * - 15mg/m?/pe dozi i.v., la 42, 48, 54 ore dupi inceputul perfuziei de
Methotrexatum.
Cyclophosphamidum* - 200mg/m?/zi infuzie timp de o ord, la a 2,3, 4-a zi (in total 5 administrari
intervalul intre administrari 12 ore).
Mesna* - 70mg/m’ /per dozi i.v., la 0,4,8 ore dupa administrarea de Cyclophosphamidum*.
Doxorubicinum* - 25mg//m*/zi infuzie i.v. timp de o ora, la ziua a 4 si 5-a (2 administiri, cu interval
de 24h).
Solutii de hidratare - 3000ml/m?/zilnic (Glucosum 5%, Natrii Chloridum 0.9%, Natrii hydrocarbonatis,
Kalii chloridum)- timp de 72-96 ore de la initierea perfuziei cu Methotrexatum, cu monitorizarea
strictd a diurezei, PH-ului urinei si indicilor sangvini.
Profilaxia neuroleucemiei: PL cu administrarea intratecald de Methotrexatum, Cytarabinum,
Prednisolonumum - la a 2,6-a zi ( doza conform virstei, tab.1).

o Blocul CC+Retuximabum :
Retuximabum (anti-CD20) - 375 mg/m? infuzie i.v. in ziua 0. Initial se recomanda in prima ora - 50
mg/ora, cu cresterea treptatd a dozeli, la fiecare 30 de minute cu 50 mg/ora pina la o vitezd maxima de
200 mg/ora (in cazul unei perfuzii fara complicatii).
Dexamethasonum - 20mg/m*/zi i.v. sau per os, 1-5 zile, administrat in 3 prize.
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e Vindesinum* - 3mg/m? i.v( doza maxima 5mg). Se va administra cu o ord 1nainte de Cytarabinum sau
Vincristinum* - 1,5mg/m”i.v, 1 zi( doza maxima 2mg). Se va administra cu o ord inainte de
Cytarabinum .

e Cytarabinum (ARA-C) - 3g/m’ infuzie i.v.timp de 3 ore, adm. in 1-asia2-azi.

Terapie de suport: Pyridoxini Hydrochloridum (Vitt.B 6) -150mg/m? i.v. inainte de Cytarabinum (in
total 4 administrari); Obligator! Picc. Oftalmice cu Dexamethasonum 2-3 picc. in fiecare ochi, la
fiecare 6 ore, 3 zile de la initierea administrarii de Cytarabinum.

e Etoposidumum ( VP-16) - 100mg /m’ infuzie i.v.timp de 2 ore, la fiecare 12 ore, in ziua 3,4 si 5-a (in
total 5 administrari).

e Solutii de hidratare - 3000ml/m*/zilnic (Glucosum 5%, Natrii Chloridum 0.9%, Kalii chloridum)- timp
de 72 ore de la initierea perfuziei cu Cytarabinum, cu monitorizarea stricta a diurezei si indicilor
sangvini.

e Profilaxia neuroleucemiei: PL cu administrarea intratecala de Methotrexatum, Cytarabinum,
Prednisolonumum - la a 5-a zi (doza conform virstei, tab.1).

NB!
*Semnele vitale (tensiunea arteriald, frecventa respiratorie si cardiacd) trebuie monitorizate inainte de
perfuzarea cu rituximab, in timpul perfuziei si dupa: la 15 minute, 30 de minute si 60 de minute .

*La administrarea Methotrexatumului 5g/m>-obligator! Monitorizarea Methotrexatumului in singe cu
determinarea ulterioard a aministrarii dozelor suplimentare de Calcium folinate *(Leucvorin).

Dozele conform virstei de administrare a preparatelor citostatice intratecal
( se atribuie la toate protocoalelede tratamental LNH):

fabd Virsta Cytarabinum | Methotrexatum | Prednisolonumum
<lan 16 mg 6mg 4 mg
1-2ani 20 mg 8mg 6 mg
2-3 ani 26 mg 10 mg 8 mg
>3ani 30 mg 12 mg 10 mg

e Radioterapia craniana se efectuiaza la toti pacientii cu afectarea SNC (se atribuie pentru
toate protocoalele):
%+ Copii pind la 2 ani 12 Gy
%+ Copii dupa 2 ani 18 Gy
in LNH refractare sau in recideri se poate de efctuat tratament cu doze mari de
chimioterapie si/sau auto sau allotransplant*.

Reciaderile LNH limfoblastic vor fi tratate conform protocolului ALL REZ BFM 02- vezi
PCN ,,Leucemia acuta la copii’’
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Coplicatii , tratamentul complicatiilor si terapia de suport:
1. Sindromulul de liza tumorald acuta - se poate dezvolta la initierea tratamentului cu
corticosteroizi si citostatice, mai frecvent la pacientii cu leucocitoza.
Pentru a prevenirea sindromului de liza:
o Solutii de hidratare 3 000 — 5 000 ml/m*zi (Natrii Chloridum 0.9%-sol.Glucosum-5%

1.v.)

o Densitatea relativa a urinei trbuie sa fie < 1 010

o Bilantul fluid: intrare= iesire — sa coincida

° Masa corporala, la initierea tratamentului, trebuie de controlat de 2 ori in zi

. In cazul elimindrilor de lichide insuficient: Furosemidum 1 - 10 mg/kg/zi

o Initial este contraindicat administrarea sol. Kalii chloridum (hipokaliemia usoard la

initierea tratamentului nu creaza probleme).

. Allopurinolum 10 mg/kg/ zi p.o. in 2 - 3 doze/zi timp de 3 - 8 zile sau Rasburicase* 0.2

mg/kg/zi i.v. peste 30 minute minimum 3-5 zile.

o Alcalinizarea urinei este obligatorie paralel cu administrarea de Allopurinolum. In cazul

administrarii Rasburicase* nu se efectuiaza alcalinizearea, administrarea ei ar putea spori

precipitarea fosfatului de calciu atat in tubulii renali, cat si in tesuturi precum pancreasul.

Alcalinizarea urinei se face cu Natrii hydrocarbonatis 4% - 40-80 mmol/l + solutia perfuzabila

(sau perfuzie paraleld 100-200 mmol/m?®/zi), cu controlul pH-ului urinei (optimal pH 7.0),

hemoleucogramei, Na, K, Cl, Ca, acidul uric, ureea si creatinina fiecare 12 - 24 ore .

2. Hipercaliemia - se constituie o stare de urgenta. Cind cifrele Potasiului sunt >7 mmol/L, si
este ineficace tratamentul simptomatic, in cazul ineficacitatii este indicata hemodializa

Indicatii pentru hemodializa:

Potasiu >7 mmol/L sau > 6mmol/l (in crestere) necatind la terapia cu fluide si
Diuretice (furosemidum)

Fosfat > 10 mg/100 ml (5 mmol/l) sau produs Ca x P> 6,4 mmol /|

creatinind mai mare de 10 ori de la norma de virsta,

Acidul uric> 600 pmol/l (10 mg /dl),

Oligo-anurie: excretia urinard: <50 ml / m?*/ h dupa administrarea de Furosemidum
10 mg/kg/zi i.v. si Solutii de hidratare de 130 - 200 ml/m?/ora.

Obstructie a tractului urinar la nivel bilateral sau complet.

O O O O O O

(@]

3. Ttumora mediastinala masiva (compresia Venei Cave superioare, edem facial, desen venos
accentuat pe git, torace, membrele supp., dispnee, tuse pronuntati). In acest caz se cere
imediat initierea fazei de citoreductie cu: Prednisolonumume 60 mg/m?/zi si
Cyclophosphamidum 100 mg/mz/zi— infuzie o ora (3-5 zile).

4. Terapie de substitutie (Anemie severd, sindrom hemoragic, trombocitopenie severa):

o Anemie severa - se va transfuza concentrat eritrocitar. Recomandabil de transfuzat
concentrate de eritrocite, cind cifrele hemoglobinei sunt de circa 70 g/l (indicator standard
pentru transfuzie), dar, indicatiile se fac in functie de starea fiecdrui pacient in parte. Doza
recomandata este de 10-15 ml / kg timp de 3-4 ore. .

o Trombocitopenie, sindrom hemoragic — se va transfuza concentratul de plachete.
Recomandabil, de transfuzat concentrat de trombocite, cind trombocite sunt in jur de 20x10° /1 -
30x10° /1, in caz de hemoragii ( nazale, gastrice, ale mucoaselor, cutanate ) sau in cazul necesi-
tatii efectudrii unor manipulatii (punctii, trepanobiopsie sau cateterizarea unei vene centrale).

e Sindrom hemoragic: Acidum ascorbicum, Etamsylatum, Plasma proaspat congelata 10-
30ml/kg/zi. Inainte de a aplica o transfuzie de component sanguin consultati proprietitile
acestora 1n anexa nr.4 si nr.6. Obligatoriu inainte de transfuzie se va efectua
compatibilitatea sanguind, in corespundere cu algoritmul aprobat in acest scop si proba
biologica. In caz de lipsd in stoc a componentului sanguin de acelasi grup sanguin ca la
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pacient, se va recurge la transfuzia componentului sanguin de grup alternativ (anexa nr.5),
urmand acelasi algoritm de compatibilitate sanguind pretransfuzionald (in situatiii
exceptionale, doar in hemoragii masive, de evitat aplicarea componentilor sanvini de alta
grupa in situatii de rutina).

5. Agranulocitoza si neutropenie febrild ca rezultat al chimoterapiei (temperatura orald/rectala
>38.5°C sau axilard > 38.0°C, neutrofilele < 0.5 x 10°/1 sau hipotermia (T<35°C)).
* Investigatiile necesare in neutropenie febrila:
Probe de recoltat:
Hemocultura, coprocultura in caz de diaree (incl. Clostridium difficile-toxin), urocultura,
exudat nazofaringian, precum si culturi din alte produse patologice sugerate de examenul
clinic (sputd, leziuni cutanate, sau de la nivelul cateterului, LCR etc), Procalcitonina — la
indicatie, in caz de febra cu hemoculturi persistent negative.
» Evaluare imagistica:
Radiografie toracica + sinusuri, ecografie abdomin, eventual CT toraco-abdominal +
sinusuri, la necesitate RMN/CT craniu, USG abdominala ( la pacientii ce nu raspund la
tratamentul antibacterial indicat cu mentinerea febrei).
Tratamentul neutropeniei febrile:
linie 1: Piperacillinum/ Tazobactamum sau Cefoperazonum /Sublactamum
linia 2: Piperacillinum/ Tazobactamum sau Cefoperazonum /Sublactamum + Amikacinum
linia 3: Cefoperazonum/ Sublactamum-+Amikacinum+Vacomicin
linia 4: Cefalosporine generatia III (Ceftazidimum, Ceftriaxonum) + Amikacinum +
Vancomycinum.
linia 5: monoterapie cu Meropenemum sau Imipenemum/Cilastatinum
linia 6: Meropenemum sau Imipenemum/Cilastatinum +Amikacinum+Vacomicin
linia 7: Meropenemum +Amikacinum+Vancomycinum+ antimicotic sistemic
(Fluconazolum sau Intraconazolum sau Amphotericinum B *).

! Sindromul febril persistent (peste 28-48 ore pe fodalul unei terapii antibacteriene ) cere
obligator urmatoarea linie de tratament antibacterial.
La necesitate se indica - factor de crestere (Filgrastimum): G-CSF 5 pg/kg/zi s.c. in 1 doza sau
in cazuri exceptionale G-CSF 5Sug/kg/zi infuzie i.v. (4h).
In dependenti de tipul infectiei, pot fi asocite si alte grupe de antibiotice, antimicotice,
antivirale.

- Profilaxia, tratamentul enteropatiei Paramomicinum, nifuroxazidum, Metronidasolum.

6. Varicellei Zoster sau Herpes Simplex — 1n cazul cind pacientul s-a aflat in contact cu acest
virus sau cind suportd mucosita gr III-IV in perioada de tratament citostatic, se administraza :
Aciclovirum 40 - 80 mg/kg/zi p.o. divizat in 4 doze timp de 7 zile.

- Tratamentul infectiei cu Herpes Zoster si Herpes Simplex: Aciclovirum i.v. 1 500
mg/m2/zi, 1.v. (peste 1 h) in 3 doze. Durata tratamentului de la 5 la 21 de zile (in
dependenta de severitatea infectiei).

7. Infectii fungice localizate (mucozite, stomatite candidoase, esofagite) sau generalizate,
se indica:

* Fluconazolum: 6-12mg/kg/zi i/v sau per os,

= [ntraconazolum: 5-7.5mg/kg/zi per os,

* Voriconazolum*: infuzie i/v - 14 mg/kg/zi(2-12ani) si/sau per os 12mg/kg/zi-2 zile, apoi
8mg/kg/zi: 200mg/zi (2-12ani), peste 12 ani cu masa peste 40kg-400mg/zi (doza max. In
primele 2 zile 800mg)

= Amfotericind B* per os: Varsta <3 ani 400 mg /zi in 4 doze = de 4 ori 1 ml, dupa> 3 ani 800
mg/zi in 4 doze = de 4 ori 2 ml suspensie sau infuzie cu Amphotericinum B* - initial 0.1 -
0.25 mg/kg/zi max. 1 (-1.5) mg/kg/zi, 1.v. (4h) in Glucosum - 5%, (sau Paramomicinum).
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= Jugularea sindromului algic se efectuiaza cu preparate antalgice, la necesitate antalgice
opioide.

8. Profilaxia Pneumocystis Carinii (este obligatorie pe toata perioada de tratament
cu citostatice): Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum per os (25/5mg/kg/zi), 2 ori pe zi- 3
zile 1n saptamina.
In Pneumonie cu Pneumocystis Carinii: Trimethoprimum/Sulfamethoxazolum: 15 - 20
mg/kg/zi Trimethoprimum si 75 - 100 mg/kg/zi Sulfamethoxazolum in 3 - 4 doze i.v.sau p.o.

9. Gastrite, gastroduodenite, ulcere gastrice sau duodenale — se pot dezvolta in perioada de
tratament citostatic, mai ales risc crescut este in perioada de administrare a corticosteroizilor
(prednisolonum sau dexamethasonum) . Se indica: Ranitidinum i.v. 2 mg/kg/zi, i.v. in 2 doze
si /sau 4 mg/kg/zi p.o. in 2 doze; In cazul in care predomina dureri gastrice se asociaza:
Omeprazolum i.v. 0.25 mg/kg/zi i.v. in 1 doza si/sau 0.5-1 mg/kg/zi p.o. 2 doze sau
Pantoprazolum.

10. In hepatite toxice postmedicamentoase se indici hepatoprotectoare:,Vitaminele grupei B,
dezintoxicare, ect.

11. In Greturi, vome: Ondansetronum — 5mg/m” de 2 ori in zi, poate fi administrat deasemenea
Metoclopramidum, Dexamethasonum.

12. O complicatii mai tardiva dupa administrarea de durata a corticosteroizilor este dezvoltarea
osteopeniei, osteonecrozei sau osteoporozei (la copiii mai mari de 12 ani), in cazul dat sunt
indicate preparate de calciu sau/si Bifosfonate (Acidum Ibandronicum) -1 data in luna, in
total 12 administrari.

La necesitate pacientul va fi consultat de alti specialisti, in conformitate cu
complicatiile survenite, decizia pentru tratamentul ulterior va fi luatd in comun cu
medicul onco-hematolog pediatru.

Tratamentul de sustinere include multe alte mdasuri ce depind de reactivitatea
individuala a pacientului la boalda si la tratamentul ei. Fiecare pacient va fi tratat
individual in conformitate cu complicatiile survenite pe perioada de tratament.
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C.2.4.7. Evolutia si prognosticul

Caseta 11. Evolutia si prognosticul
Evolutia Limfoamelor non-Hodgkin la copii se caracterizeaza prin manifestari clinice ,,explozive” si evolutie

rapida spre generalizare si deces. Cu metodele actuale de chimioterapie, rezultatele exprimate prin rata de
supravietuire de lunga durata in remisiune completa sunt de 80% in stadiile avansate de boala, iar in stadiile
incipiente 90-95% [10]. Pronosticul este rezervat in limfomul anaplazic cu celule mari si in limfomul
mediastinal primar cu celule B, dar se continua cercetarile pentru optimizarea terapiei acestora. Factorii de
agravare a prognosticului, ce trebuie luati in consideratie la diagnosticare, sunt:

- Forma histologica (gradul de malignitate)

- Dimensiunile tumorii: formatiuni cu diametre peste 7-10 cm au o evolutie mai severa

- LDH (cifrele majorate semnificativ —pronostic nefavorabil)

- Un factor de agravare a prognosticului in LNH il prezinta complicatiile autoimune, in special anemia
hemolitica autoimund, uneori si trombocitopenia autoimuna

- Factori de prognostic sever sunt, de asemenea afectarea SNC.

- Infectiile legate de scaderea imunitatii, cauzate de boala sau de tratamentele specifice, repre- zinta factori de
agravare complementari.

C.2.4.8. Supravegherea pacientilor:

Caseta 12

Supravegherea pacientilor cu LNH

e Pacientii cu LNH, dupa finalizarea tratamentului, se afla sub supravegherea hematologului.

e In primii 2 ani pacientii trebuie si se prezinte la hematolog peste fiecare 3 luni, in urmatorii 3 ani
peste fiecare 6 luni, iar dupa 5 ani — o datd in an.

e La fiecare prezentare la consultatia hematologului in conditii de ambulatoriu se efectueaza

e analiza generala a singelui, USG organelor cavitatii abdominale. Radiografia cutiei toracice, cu
tomografia mediastinului in primii 2 ani se efectueaza in fiecare 6 luni, ulterior — o data in an.

e La necesitate: RMN,CT, PET/CT

C.2.5. Starile de urgenta

Caseta 13.
Starile de urgenti in LNH:
J Sindromul de compresiune a venei cave superioare, compresia traheobronsica
o Sindromul de liza tumorala

C.2.6. Complicatiile

Caseta 14. Complicatiile
o Infectii bacteriene, virale, fungice
Neutropenia febrila
Gastrite, gastroduodenite, ulcere gastroduodenale
Enteropatie
Pancreatite acute
Enterocolitd neutropenica
Osteopenie, osteonecroza, osteoporoza
Tromboze ale sinusurilor venoase, tulburari de coagulare ( dupa adm. de Asparaginasum)
Hepeatite toxice
Mucosite, Stomatite
Alopecie
CID
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D.RESURSELE UMANE SI MATERIALELE NECESARE PENTRU
RESPECTAREA PREVEDERILOR DIN PROTOCOL

D. 1. Institutiile de
asistenta medicala
primard

Personal:

¢  medic de familie;

o asistentd medicala de familie;

¢ medic de laborator si laborant cu studii medii.

Aparate, utilaj:

o fonendoscop;

o tonometru;

o laborator clinic standard pentru determinare de: analizd generala a
singelui cu trombocite si cu reticulocite.

D.2. Sectiile de
asistentd medicala
specializata de
ambulatoriu

Personal:

e oncologi.

¢ medic de laborator clinic si biochimic.

¢ medic imagist.

o asistente medicale.

¢ laborant cu studii medii in laboratorul clinic si biochimic.
o alti specialisti (la necesitate).

Aparate, utilaj:

o fonendoscop;

¢ tonometru;

cabinet radiologic;

laborator clinic standard pentru determinare de: analiza generald a
singelui cu trombocite si cu reticulocite.

D.3. Institutia de
asistenta medicala
specializata de
ambulatoriu si
spitaliceasca:
Centrul
Hematologic al
IMSP Institutul de
Oncologie

Personal:

o hematologi;

o medici de laborator specialisti in hematologie;

¢ medici de laborator in biochimie;

¢ medici imagisti;

o endoscopisti;

e acces la consultatii calificate:ORL,-ist, oftalmolog,
neurolog,endocrinolog, cardiolog

¢ asistente medicalecalificate;

o laboranti cu studii medii in laboratorul hematologic;

o laboranti cu studii medii in laboratorul clinic si biochimic;

o medici specialisti in diagnostic functional;

o chirurgi pediatri;

o specialisti morfologi (histologi, citologi).
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Aparate, utilaj: aparate sau acces pentru efectuarea examinarilor si a
procedurilor:
* ac pentru punctie sternal;
* ac pentru punctie lombar3;
e ac pentru punctie pleurala;
* ac pentru trepanobiopsie;
e tonometru;
o fonendoscop;
o electrocardiograf
o taliometru
* panglica —centimetru
o cintar;
o cabinet de diagnostic functional;
o cabinet radiologic;
e laborator imunologic:
e laborator bacteriologic;
¢ ultrasonograf;
¢ RMN, CT, PET-CT;
o cabinet endoscopic;
o laborator hematologic;
o laborator morfologic (histologic si citologic);
o laborator citogenetic
o aparate pentru iradiere la distanta cu Co®.
e aparat pentru monitorizarea Methotrexatumului 1n singe
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Medicamente:
6-Mercaptopurinumumum
Cacium folinatum
Cyclophosphamidum*
Cytarabinum
Doxorubicinum

Etoposidum

Ifostamidum™
Intraconazolum
Asparaginasum
Methotrexatum
Pegaspargasum™
Rituximabum
Thioguaninum*
Vinblastinum*

Vincristinum*

Vindezinum*

Aciclovirum

Allopurinolum
Amphotericinum B*
Amikacinum

Calcium folinate (leucvorin)*
Cefoperazonum + Sublactamum
Ceftazidimum
Ceftriaxonum)

Kalii chloridum.
Dexamethasonum
Filgrastimum

Fluconazolum
Meropenemum

Mesna*

Metoclopramidum
Ondasetronum
Omeprazolum /Pantoprazolum
Paromomycinum
Piperacillinum + Tazobactamum
Prednisolonumum
Imipenemum + Cilastatinum
Ranitidinum

Rasburicase*

Sol. Furosemidum

Sol. Clorura de sodiu 0,9%.
Sol. Glucosum 5%

Sol.Natrii hydrocarbonatis
Sol. Kalii chloridum
Sulfamethoxazolum+ Trimethoprimum
Vancomycinum
Voriconazolum *

AN NN T Y N U VRN Y Y N N N N VR U YA SRR N N U N U U U U U U N U U N N U T U N N N

Nota: *preparatul nu este inregistrat in RM
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E.INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

Nr.

Scopul

Indicatorul

Metoda de calcul a indicatorului

Numarator

Numitor

A facilita diagnosticarea pacienti-
lor cu LNH

1.1. Ponderea pacientilor suspecti
la LNH, la care diagnosticul a
fost confirmat, pe parcursul ulti-
mului an (in %)

Numarul de pacienti cu LNH
confirmat, pe parcursul ultimu-
lui an x 100

Numarul total de pacienti cu LNH,
care se afla sub supravegherea spe-
cialistului (hematolog/ oncolog) si a
medicului de familie, pe parcursul
ultimului an.

A spori depistarea precoce a paci-
entilor cu LNH

2.1. Ponderea pacientilor cu
LNH, diagnosticati in stadiile I-
I, pe parcursul ultimului an

(in %)

Numarul de pacienti cu LNH,
diagnosticati in stadiile I-1I, pe
parcursul ultimului an x 100

Numarul total de pacienti care au
fost diagnosticati cu LNH, pe par-
cursul ultimului an.

A spori calitatea tratamentului
acordat pacientilor cu LNH

3.1. Ponderea pacientilor cu
LNH, Ila care i s-a efectuat tra-
tamentul conform recomandari-
lor din protocolul clinic national
Limfoamele  non-Hodgkin la
copil, pe parcursul ultimului an
(in %)

Numarul de pacienti cu LNH,
carora li s-a efectuat tratamen-
tul, conform recomandarilor
din protocolul clinic national
Limfoamele non-Hodgkin la
copil, pe parcursul ultimului
an x 100

Numarul total de pacienti cu LNH,
care se afla sub supravegherea spe-
cialistului (hematolog/ oncolog) si a
medicului de familie, pe parcursul
ultimului an.

A majora numarul de remisiuni
complete si de lungd durata, cu
prelungirea supravietuirii la paci-
entii cu LNH

4.1. Ponderea pacientilor cu LNH
in remisiune completa, pe parcur-
sul ultimului an (in %)

Numarul de pacienti cu LNH,
in remisiune completa, pe par-
cursul ultimului an x 100

Numarul total de pacienti cu LNH,
care se afla sub supravegherea spe-
cialistului (hematolog/ oncolog) si a
medicului de familie, pe parcursul
ultimului an.

43

610C nvuisiy)*,, 11dod v] ULYSPOEI-uou 2]ouDOfiulT“ [PUOIDU D1UI[D [020104J



Anexa 1
Ghidul pacientului cu limfomul non-Hodgkin

Introducere
Acest ghid include informatii despre asistenta medicald si tratamentul copiilor cu limfomul

non-Hodgkin in cadrul Serviciului de Sanatate din Republica Moldova si este destinat pacientilor cu
limfomul non-Hodgkin, familiilor acestora si celor care doresc sa afle mai multe informatii despre
aceasta afectiune.
Indicatiile din ghidul pentru pacienti includ:

v modul in care medicii trebuie si stabileascd, daci un copil suferd de limfomul non- Hodgkin;

V' prescrierea tratamentului in limfoamele non-Hodgkin;

v modul in care trebuie si fie supravegheat un pacient cu limfomul non-Hodgkin.

Asistenta medicala de care trebuie sa beneficiati:

Tratamentul si asistenta medicala de care beneficiati, trebuie sa fie in deplin volum. Familia
copilului are dreptul sa fie informata si ia decizii impreund cu cadrele medicale care va trata copilul. In
acest scop, cadrele medicale trebuie sa va ofere informatii accesibile si relevante sa va trateze cu respect,
sensibilitate si loialitate, si sd explice pe inteles ce sunt Limfoamele non-Hodgkin si care este
tratamentul adecvat.

Familia copilului trebuie sa fie informata despre diagnosticul, tratamentul, rezultatele asteptate la
tratament, riscurile in perioada de tratament.

Limfoamele non-Hodgkin
Limfomul non-Hodgkin este o tumoare maligna a tesutului limfatic.
Cauzele nu sunt bine determinate.

Manifestarile clinice ale limfoamelor non-Hodgkin

Manifestarile clinice ale limfoamelor non-Hodgkin depind de: localizarea initiald a focarului
tumoral, gradul de raspindire al procesului tumoral in organism (stadiul clinic); si varianta morfologica.

Marirea in dimensiuni a ganglionilor limfatici este cel mai timpuriu si timp indelungat unicul
simptom al limfoamelor non-Hodgkin, in cazurile de localizare a focarului primar in ganglionii
limfatici periferici.

In cazurile de debut al limfoamelor non-Hodgkin in ganglionii limfatici mediastinali pot fi atestate
tusea, dispneea, febra, pierdere ponderald - ceea ce servesc drept motiv de adresare la medic pentru
examinare radiologica, in care depisteaza afectarea ganglionilor limfatici mediastinali.

Ganglionii limfatici retroperitoniali mariti pot concreste radacinile nervilor spinali §i maduva spinala,
cu dureri in regiunea respectivd a coloanei vertebrale sau/si durere abdominald, febra, inapetenta.
Examenul ultrasonografic sau tomografia computerizatd depisteaza ganglionii retroperitoniali si/sau
abdominali mariti. Tabloul clinic al LNH cu debutul extranodal este analogic manifestarilor clinice ale
unei tumori maligne a organului respectiv.

Diagnosticul de limfom non-Hodgkin se poate suspecta la prezenta unui singur ganglion limfatic in
crestere sau a citorva ganglioni limfatici intr-o zond, in care au aparut consecutiv (pe rind), sau la
prezenta unei formatiuni tumorale in orice organ sau tesut. Insa diagnosticul de limfom non-Hodgkin se
confirma in mod obligatoriu morfologic prin punctia s§i prin biopsia ganglionului limfatic sau a
formatiunii tumorale.

Dupa obtinerea rezultatelor investigatiilor efectuate, medicul trebuie sa discute rezultatele cu familia
copilului si sa va comunice tactica de tratament.

Tratamentul

Tactica de tratament este in dependentd de subtipurile LNH Ia copii.

Limfoamele limfoblastice sunt tratate conform protocolului EURO LB -02 sau schema de tratament R-

CHOP. Protocolul este structurat pe mai multe etape: inducere, consolidare, reinducere si si Intretinere si

include: corticosteroizi, Vincristinum, Doxorubicinum, Asparaginasum,Cyclophosphamidum, mehotrexat,

6-Mercaptopurinum si 6-thioguanind. Durata tratamentului este intre 24-30 de luni.

» Limfoamele cu cellule B mature sunt tratate conform protocolului B-NHL BFM-04. Este un tratament
de scurta duratd (6 luni) cu doze mari de chimiopreparate, aplicate in interval scurt. in acest protocol se
administreaza: corticosteroizi, Cyclophosphamidum sau Ifosfamidum, doze mari de methotrexat,
Cytarabinum, vindezinum, Vincristinum, Doxorubicinum, Etoposidum si administrare tripld intratecala.

» Dupa finalizarea tratamentului intensiv, copilul trebuie sa fie supraveghiat de medical de

familie, medical oncolog, medicul oncohematolog pediatru.
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Anexa 2

FISA STANDARDIZATA DE AUDIT MEICAL BAZAT PE CRITERII PENTRU PCN
Limfomul Non Hodgkin la copii

Domeniul Prompt

Definitii si note

1 | Denumirea IMSP evaluata prin audit denumirea oficiala
2 | Persoana responsabila de completarea fisei | nume, prenume, telefon de contact
3 | Numarul fisei medicale
4 | Ziua, luna, anul de nastere a pacientei/lui | data(ZZ-LL-AAAA); necunoscut =9
5 | Sexul pacientei/lui masculin = 1; feminin = 2
6 | Mediul de resedinta urban = 1; rural =2
7 | Numele medicului curant nume, prenume, telefon de contact
INTERNAREA
Institutia medicala unde a fost solicitat AMP - L AMU ~ 2;.SeC'EIa_COHSUI'Fat1V8_= 5
8 ajutorul medical primar institutie rpeduzala privata = 4.1; stationar = 0;
adresare directa = 7; alte institutii = 8; necunoscut = 9
9 | Numarul internarilor primara = 3; secundara = 4; mai mult de doud ori =6 ;
10 | Data si ora interndrii in spital data (ZZ: LL: AAAA); ora (00:00); necunoscut =9
11 | Durata internarii in spital (zile) numar de zile; necunoscut = 9
. .. nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut =9
12 | Transferul in alte sectii 0 Do o
terapie intensiva = 2; alte sectii = 3
13 | Respectarea criteriilor de internare nu = 0; da = 1; necunoscut =9
DIAGNOSTICUL
14 Efectuarea metodelor d? dep1s‘Fare a nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut = 9;
caracterului procesului in SP si MO
15 Efectugraea mgtode} or pentru . nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut = 9;
determinarea tipului LNH la copii
16 Efegtuareg fn‘etodelor qe detet:mmare a nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut = 9;
particularitatilor organismului
17 | Cosultat de alti specialisti nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut = 9;
18 Inve.stlgagl indicate de catre alti nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut =9
specialisti
19 ISTORICUL MEDICAL AL
PACIENTILOR
adresare directd=1; screening=2; centrul consultativ=3
Modul prin care s-a stabilit diagnoza oncologul raional = 4; hematologului municipal=5;
necunoscut =9
20 | Efectuarea profilaxie primare si secundare | nu = 0; da = 1; necunoscut = 9
21 | Etapa stabilirii diagnosticului precoce = 1; tardiv = 2; necunoscut = 9
22 | Face parte pacientul din grupul de risc nu = 0; da = 1; necunoscut = 9
23 | Managementul starilor de urgenta nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut =9
24 | Maladii concomitente inregistrate nu = 0; da = 1; necunoscut =9
25 | TRATAMENTUL
AMP =1; sectia consultativa = 2; stationar = 3;
Unde a fost initiat tratamentul institutie medicala privatd = 4; alte institutii = 5;
la domiciliu =6; necunoscut = 9
nu = 0; da = 1; necunoscut = 9
26 | Evaluarea scorului de risc al LNH la copii | risc minimal = 2; risc intermidiar = 3; risc maximal =

4 ; necunoscut = 9
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nu = 0; da = 1; necunoscut =9

27 | Tratamentul etiopatogenetic corticosteroizi = 2; chimioterapie = 3; transplant
medular = 4; necunoscut =9

28 | Tratamentul simptomatic nu = 0; da = 1; necunoscut =9

29 | Complicatii inregistrate nu = 0; da = 1; necunoscut =9

30 | Efecte adverse inregistrate nu = 0; da = 1; necunoscut =9

31 Respectarea criteriilor de monitorizare nu=0: da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut =9

clinica

remisiune completd = 1; remisiune partiald = 2;
ameliorare clinico-hematologica = 3; fara efect=4;
progresare = 5;

complicatii = 6; necunoscut =9

32 | Rezultatele tratamentului

33 | Efectuarea masurilor de reabilitare nu = 0; da = 1; necunoscut =9
nu = 0; da = 1; necunoscut = 9; recomandari = 2;
34 | Respectarea criteriilor de externare consilierea pacientului = 3; consilierea rudelor = 4;

necunoscut =9

nu = 0; da = 1; medicul AMP = 2; oncologul raional =
35 | Supravegherea pacientei/lui 3;hematologul municipal = 4; institul oncologic = 5;
necunoscut =9

data externarii/transferului (ZZ: LL: AAAA);

36 | Data externarii/transferului sau decesului _
necunoscut =9

37 data decesului (ZZ: LL: AAAA); necunoscut =9

Anexa 3
Grade de recomandare si nivele ale dovezilor pentru PCN ,,Limfomul non hodgkin la copii”

Puterea aplicativa a gradelor de recomandare

Puterea aplicata Cerinte

Standard (obligatoriu) | Standardele sunt norme care trebuie sa fie aplicate strict si trebuie urmate in
cvasitotalitatea cazurilor, exceptiile fiind rare si greu de justificat.

Recomandare Recomanddrile prezinta un grad scazut de flexibilitate, nu au forta standardelor, iar
(recomandabil) | atunci cand nu sunt aplicate, acest lucru trebuie justificat rational, logic si documentat.

Optiune (optional) Optiunile sunt neutre din punctul de vedere al alegerii unei conduite, indicand faptul ca
sunt posibile mai multe tipuri de interventii si cd diferiti medici pot lua decizii diferite.
Ele pot contribui la procesul de instruire si nu necesita justificare.

Puterea stiintifica a gradelor de recomandare

Gradul Cerinte Corespundere

Grad A | In baza a cel putin| Nivel de doveziIasaulb

unui studiu randomizat | EURO-LB 02: Treatment Protocol for Lymphoblastic Lymphoma of the
European Intergroup Cooperation on Childhood Non-Hodgkin-
Lymphoma (EICNHL). Non-Hodgkin-Lymphome und B-ALL im
Kindes- und Jugendalter; Leitfaden zur Diagnostik

Klassifizierung, Staging und Stratifizierung in Therapiegruppen;

si controlat ca parte a
unei liste de studii de
calitate, publicate la

tema acestei | Empfehlungen zu Notfallsituationen und Vorgehen beim akuten
recomandari. Zellzerfallsyndrom Autor: Prof. Dr. med. Alfred Reiter . Ende der Studie
am 30.06.2008.

B-NHL BFM Rituximab, Multizentrische Therapiestudie mit einem
Rituximab-Window vor anschlieBender Chemotherapie zur Behandlung
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von Kindern und Jugendlichen mit reifem B-Zell Non-Hodgkin
Lymphom oder B-ALL,Osterreichische Version Juli 2004

Protokoll B-NHL BFM 04 Multizentrische Beobach-tungsstudie zur
Behandlung von

Kindern und Jugendlichen mit reifem B-Zell Non Hodkin Limphom oder
B-ALL)

Osterreiche Fassung April 2004.Ende der Studie am 15.06.2012.
ALCL 99: International Protocol for the Treatment of Childhood
Anaplastic Large Cell Lymphoma Investigator Prof. Dr. med. Alfred
Reiter Universitatsklinikum Gieflen und Marburg GmbH Zentrum f.
Kinderheilkunde, Pad. Himatologie u. Onkologie. 2004.

Grad B

In baza unor studii
clinice bine controlate,
dar non- randomizate,
publicate la  tema
acestel recomandari.

Nivel de dovezi II a, II b sau III
Non-Hodgkin Lymphoma in Children and Adolescents: Progress Through
Effective Collaboration, Current Knowledge, and Challenges Ahead.
Véronique Minard-Colin, Laurence Brugieres, Alfred Reiter, Mitchell S.
Cairo, Thomas G. Gross, Wilhelm Woessmann, Birgit Burkhardt, John T.
Sandlund, Denise Williams, Marta Pillon, Keizo Horibe, Anne Auperin,
Marie-Cécile Le Deley, Martin Zimmerman, Sherrie L. Perkins, Martine
Raphael, Laurence Lamant, Wolfram Klapper, Lara Mussolin, Héléne A.
Poirel, Elizabeth Macintyre, Christine Damm-Welk, Angelo Rosolen, and
Catherine Patte. J Clin

Nivele de dovezi/de evidente

Nivel de dovezi/ Cerinte pentru corespundere
de evidente

Nivel I a Dovezi obtinute din meta-analiza unor reviuri sistematice, studii randomizate si
controlate.

Nivel I'b Dovezi obtinute din cel putin un studiu randomizat si controlat, bine conceput, cu
metodologie riguroasa.

Nivel [T a Dovezi obtinute din cel putin un studiu clinic controlat, fara randomizare, bine conceput,
cu metodologie riguroasa.

Nivel III Dovezi obtinute din studii descriptive, bine concepute, cu metodologie riguroasa, studii
comparative, de corelatie si caz-control.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Minard-Colin%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26304908
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brugi%26%23x000e8%3Bres%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26304908
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reiter%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26304908
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cairo%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26304908
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cairo%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26304908
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gross%20TG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26304908
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Woessmann%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26304908
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Burkhardt%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26304908
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sandlund%20JT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26304908
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sandlund%20JT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26304908
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Williams%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26304908
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pillon%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26304908
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Horibe%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26304908
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Auperin%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26304908
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Le%20Deley%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26304908
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zimmerman%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26304908
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Perkins%20SL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26304908
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Raphael%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26304908
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Raphael%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26304908
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lamant%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26304908
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Klapper%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26304908
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mussolin%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26304908
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Poirel%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26304908
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Poirel%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26304908
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Macintyre%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26304908
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Damm-Welk%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26304908
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rosolen%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26304908
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Patte%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26304908

Anexa 4

Componente sanguine si proprietitile acestora

Nr. Denumire proprietati

d/o

1. Componente sanguine eritrocitare

1.1 Informatii generale - Eticheta sau fisa de insotire a produsului va contine urmatoarea informatie: datele
de identificare ale producatorului, numarul unic de identificare, aparteneneta grupului sanguin dupa sistemul
ABO, RhD, Kell (dupa caz fenotipat), calificativul anticorpi antieritrocitari, data producerii, denumirea solutiei
de anticoagulant, denumirea componentului sangvin, data expirarii, greutatea componentului sangvin, conditii
de pastrare si mentiunea validat.

1.2 Proprietiti specifice:

1.2.1 | Concentrate eritrocitar (CE) | O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,65 - 0,75 si Hb
un minim de 45 g. Produsul contine toate eritrocitele si o mare parte din
leucocite (cca 2,5 - 3,0 x 10° celule) din unitatea de sange din care a fost
produsa. Greutate 280+50 gr.

1.2.2 | Concentrate eritrocitar cu | O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,5 - 0,7 si Hb un
solutie aditiva (CEAD) minim de 45 g. Produsul contine toate eritrocitele si o mare parte din
leucocite (cca 2,5 - 3,0 x 10’ celule) din unitatea de singe din care a fost
produsa. Greutate 330+£50 gr.

1.2.3 | Concentrat eritrocitar | O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,65 - 0,75 sau
deleucocitat (CEDL) 0,50- 0,70, Hb un minim de 40g-43g. Produsul contine toate eritrocitele
din unitatea de sange din care a fost produsd. Continutul in leucocite
este inferior valorii de 1,2x10° sau 1,0 x 10° celule/unitate. Greutate

250450 gr.
1.2.4 | Concentrat eritrocitar | O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,5 - 0,7 si Hb un
deleucocitat cu  solutie | minim de 43 g. Produsul contine toate eritrocitele din unitatea de sange
aditivda (CEDLAD) din care a fost produsa. Continutul in leucocite este inferior valorii de

1,2x10° sau 1,0 x 10° celule/unitate. Greutate 300450 gr.

1.2.5 | Concentrt eritrocitar  de | O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,65 - 0,75, Hb un
afereza deleucocitat (CEA) | minim de 40g. Produsul contine toate eritrocitele din unitatea de sange
din care a fost produsa. Continutul in leucocite este inferior valorii de
1,0 x 10° celule/unitate. Greutate 25050 gr.

1.2.5 | Concentrt eritrocitar de | O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,5 - 0,7, Hb un
afereza  deleucocitat cu | minim de 40g. Produsul contine toate eritrocitele din unitatea de sange

solutie aditiva (CEAAD) din care a fost produsa. Continutul in leucocite este inferior valorii de

1,0 x 10° celule/unitate. Greutate 300+50 gr.
1.2.6 | Concentrat eritrocitar | O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,65 - 0,75, Hb un
deplasmatizat (CED) minim de 40g. Produsul contine eritrocite din unitatea de sange din care

a fost produsa iar consinutul in leucocite este inferior valorii de 1,0 x
10° celule/unitate. Greutate 200+50 gr.

2. Componente sanguine plachetare (trombocitare)

2.1 Informatii generale - Eticheta sau fisa de insotire a produsului va contine urmatoarea informatie: datele de
identificare ale producatorului, numarul unic de identificare, aparteneneta grupului sanguin dupa sistemul ABO
(RhD si Kell pentru CPL standard), calificativul anticorpi antieritrocitari, data producerii, denumirea
componentului sangvin, data expirarii, greutatea componentului sangvin, conditii de pastrare si mentiunea
validat.

2.2 Proprietati specifice:

2.2.1 | Concentrat de plachete, | O unitate (dozd) de produs contine un numar de trombocite cuprins
standard (CPL) intre 45 - 85 x 10° , mediul de suspensie fiind plasma umana.
Concentratia de leucocite este de pind la 0,05 x10° si de eritrocite de
pind la 0,2 x 10° pe unitate.

Cantitaeca unei doze este de 50+5gr. O doza terapeutica includ 6-8 doze
standard.
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Concentrat de plachete de
afereza (CPLA)

O unitate (dozd) de produs contine un numar de trombocite mai mare
de 200x10’, mediul de suspensie fiind plasma umana. Concentratia de
leucocite reziduale este de pina la 0,3 x10°. Cantitaca unei doze este de
150£50 gr.

2.2.3 | Concentrat de plachete de | O unitate (dozd) de produs contine un numdr de trombocite de
afereza deleucocitat (CPLD) | 200x10"", mediul de suspensie fiind solutia aditivd. Concentratia de
leucocite reziduale este de pina la 1,0 x10°.
Cantitaea unei doze este de 150450 gr.
2.2.4 | Amestec de concentraet de | O unitate (dozd) de produs contine un numar de trombocite mai mare
plachete (ACPL) de 200 x 10", mediul de suspensie fiind plasma umani sau solutie
aditivi. Concentratia de leucocite reziduale este de pina la 1,0 x10° .
Cantitaea unei doze este de 200+50 gr.
2.2.5 | Amestec de concentraet de | O unitate (dozd) de produs contine un numar de trombocite mai mare

plachete deleucocitat

(ACPLD)

de 200 x 10", mediul de suspensie fiind plasma umani sau solutie
aditiva. Concentratia de leucocite reziduale este de pina la 1,0 x10° .
Cantitaea unei doze este de 200+50 gr.

3. Componente sanguine plasmatice

3.1 Informatii generale - Eticheta sau fisa de insotire a produsului va contine urméatoarea informatie: datele de
identificare ale producatorului, numarul unic de identificare, aparteneneta grupului sanguin dupa sistemul
ABO, calificativul anticorpi antieritrocitari, data producerii, denumirea componentului sangvin, data expirarii,
greutatea componentului sangvin, conditii de pastrare si mentiunea “validat”.

3.2 Proprietiti specifice:

3.2.1

Plasma proaspat congelata
(PPC)

O unitate de component sanguin contine, la valori plasmatice normale,
factori stabili de coagulare, albumina si imunoglobuline, in mediu, nu
mai putin de 50g/l din concentratia totala de proteine. 100 gr de produs
contine nu mai putin de 70 UI de factor VIII si cantitdti cel putin
similare de alti factori de coagulare, precum si inhibitori naturali
prezenti. Greutate 300+50 gr.

322

Crioprecipitat (CPFS8)

O unitate (dozd) de produs contine cea mai mare parte din factorul VIIL,
factorul Willebrand, fibrinogen, factorul XIII si fibronectina, prezente in
plasma proaspat prelevata si/sau separatd. Fiecare unitate contine
factorul VIII nu mai putin de 70 UI la unitate si fibrinogen nu mai putin
de 140 mg la unitate. Cantitatea unei doze este de 10-20+5gr.
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Anexa 5

Alternative pentru transfuzia de componente sangvine
A) Componente eritrocitare

Informatie despre | Componente eritrocitare si gradul de prioritate in aplicarea alternativa

pacient
ABO/Rh/Kell pacient | I-a a2-a |al3a |a4-a |abl-a ab-a |a7-a |aS8-a
0 Rh pozitiv 0 0
Kell negativ/pozitiv | Rh poz | Rh neg
Kell Kell
neg neg
0 Rh negativ 0 0
Kell negativ/pozitiv | Rh neg | Rhpoz*
Kell Kell
neg neg
A Rh pozitiv A A 0 0

Kell negativ/pozitiv | Rh poz | Rh neg | Rh poz | Rh neg
Kell Kell Kell Kell
neg neg neg neg

A Rh negativ A 0 A 0

Kell negativ/pozitiv | Rh neg | Rh neg | Rhpoz* | Rhpoz*
Kell Kell Kell Kell
neg neg neg neg

B Rh pozitiv B B 0 0

Kell negativ/pozitiv | Rh poz | Rh neg | Rh poz | Rh neg
Kell Kell Kell Kell
neg neg neg neg

B Rh negativ B 0 B 0

Kell negativ/pozitiv | Rh neg | Rh neg | Rhpoz* | Rhpoz*
Kell Kell Kell Kell
neg neg neg neg

AB Rh pozitiv AB A B AB A B

Kell negativ/pozitiv | Rh poz | Rh poz | Rh poz | Rh neg Rh neg | Rh neg
Kell Kell Kell Kell Kell Kell
neg neg neg neg neg neg

AB Rh negativ AB A B 0 AB A B 0

Kell negativ/pozitiv | Rh neg | Rh neg | Rh neg | Rh neg Rhpoz*| Rhpoz*| Rhpoz* | Rhpoz*
Kell Kell Kell Kell Kell Kell Kell Kell
neg neg neg neg neg neg neg neg

Consultati directorul medical sau persoana autorizata in acest scop

* In situatii care pun in pericol viata pacientului, la decizia medicul/clinician autorizat unitatea de component eritrocitar
Rh pozitiv poate fi eliberat pacientilor de Rh negativ.

* Rolul directorului medical este sa se discute cu medicul/clinician autorizat pentru a determina daca este nevoie sa se
administreze imunoglobulina umana anti Rhesus.

B) Componente plasmatice, inclusiv crioprecipitat

Informatie despre | Componente plasmatice si crioprecipitat si gradul de prioritate in
pacient aplicarea alternativa

ABO pacient 1-a a2-a

0 0 AB

A A AB

B B AB

AB AB

48



C) Componente plachetare (trombocitare)

Informatie despre
pacient

Componente trombocitare si gradul de prioritate in aplicarea

alternativa

Concentrat de trombocite standard

ABO/Rh/Kell pacient | 1-a a2-a a3-a ad-a
0 Rh pozitiv Kell | 0 0
pozitiv/negativ Rh pozitiv Rh negativ
Kell negativ Kell negativ
0 Rh negativ Kell | 0
pozitiv/negativ Rh negativ
Kell negativ
A Rh pozitiv Kell | A A
pozitiv/negativ Rh pozitiv Rh negativ
Kell negativ Kell negativ
A Rh negativ Kell | A
pozitiv/negativ Rh negativ
Kell negativ
B Rh pozitiv Kell | B B
pozitiv/negativ Rh pozitiv Rh negativ
Kell negativ Kell negativ
B Rh negativ Kell | B
pozitiv/negativ Rh negativ
Kell negativ
AB Rh pozitiv Kell | AB AB
pozitiv/negativ Rh pozitiv Rh negativ
Kell negativ Kell negativ
AB Rh negativ Kell | AB
pozitiv/negativ Rh negativ
Kell negativ

plachete suspendate in plasma*

Concetratul de trombocite de afereza suspendat in plasma sau amestecul de concentrate de

ABO pacient l-a a2-a a3-a a4-a
0 0 AB

A A AB

B B AB

AB AB

de plachete in solutie

Concetratul de trombocite de afereza in solutie de resuspendare sau amestecul
de resuspendare™

de concentrate

ABO pacient l-a a2-a a3-a a4-a
0 0 AB A B
A A AB B 0
B B AB A 0
AB AB A B 0

*Nu se va lua 1n consideratie aprtaenenta de grup sanguin dupa sistemul Rhesus si Kell
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