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ABREVIERILE FOLOSITE iN DOCUMENT

LA Leucemie acutd

LAL Leucemie acuta limfoblastica

LAN Leucemie acutd non-limfoida

AGS analiza generala a singelui

AGB analiza generala biochimica

ALT alaninaminotransferaza

AST aspartataminotransferaza

LDH lactatdehidrogenaza

ATRA acid all-trans retinoic

FISH hibridizare in situ cu markeri fluorescenti (Fluorescence in situ
hybridization)

PCR polymerase chain reaction- reactia polimeraze in lant

MRD Boala reziduala minima

G-CSF factorul stimulator al coloniilor granulocitare (Granulocyte colony-
stimulating factor)

RMN Rezonanta Magnetica Nucleara

LCR Lichidul cefalorahidian

PL Punctia lombara

USG Ultrasonografie

PET /CT Tomografia cu emisie pozitronica

MO maduva osoasa

RT-PCR transcriere reversa a reactiei de polimerizare in lant (Reverse transcription of
polymerase chain reaction)

10 Institutul Oncologic

Methotrexatum | metotrexat

MP mercaptopurin

Cytarabinum citarabin

A.PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanatatii al RM (MS RM), constituit
din reprezentantii sectiei hematologie pediatricdi IMSP Institutul Oncologic si disciplinei de

hematologie USMF , N.Testemitanu”.

Protocolul national este elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale si protocoale

internationale,protocolul national privind leucemia acuta la copil.

A.1. Diagnosticul: Leucemia acutd la copil

Exemple de diagnostic clinic:1.Leucemia acuta limfoblastica pre-pre B (CD10-,clg-,slgu-).

Sindrom hemoragic cutanat. Afectarea sistemul nervos central (SNC). Neuroleucemie forma tumorala.

2. Leucemie acuta mieloblastica M2 (FAB).Sindrom hemoragic: hemoragii nazale, cutanate.

A.2.Codul bolii(CIM 10):C91, C-92, C-93,C-94 .




A.3. Utilizatorii:

e AMP (medici de familie si asistentele medicale de familie,medici pediatri);
e AMS (sectiile pediatrice ale spitalelor raionale, municipale si republicane, medicii

anatomopatologi);

chimioterapeuti, anatomopatologi etc.).

A.4. Scopurile protocolului:
A facilita diagnosticarea LA.

AMSA (medici pediatri, oncologi raionali, medicii imagisti, medicii anatomopatologi)
Institutul Oncologic (medici hematologi pediatri,oncologi, hematologi, imagisti, radioterapeuti,

el e

A spori depistarea precoce a copiilor cu LA.
A spori calitatea tratamentului copiilor cu LA.
A majora numarul copiilor cu LA in remisiune completd de lungd duratd cu prelungirea

supravietuirii si vindecarea pacientilor cu LA.

A.S. Data elaborarii protocolului: 2019

A.6. Data urmatoarei revizuiri: 2024

A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor care au
participat la elaborarea protocolului:

Numele Functia
Ira Plaschevici | Sef sectie 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
Interna, USMF ,,Nicolae Testemitanu

Rodica Golban

Medic oncohematolog, sectia Hematologie pentru copii, IMSP Institutul Oncologic

Larisa Cotonet

Sef sectie Radioterapie I, IMSP Institutul Oncologic

Elena Corotas

medic laborant principal, Laboratorul hematologic, IMSP Institutul Oncologic

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

Denumirea Persoana responsabild, semnatura

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

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale B L
Consiliul de Experti al MSMPS N ote.
Compania Nationala de Asigurari in Medicina \‘




A.9. Definitiile folosite in document:

Leucemiile acute (LA) - sunt un grup heterogen de boli maligne ale sistemului hemopoetic,
caracterizate prin proliferarea necontrolatd a unei clone de celule imature (blastice), blocate in
maturatie, care inlocuiesc tesutul hematopoetic normal si poate invada teritorii extramedulare.
Proliferarea se poate produce pornind de la o celuld mieloida sau limfoida.

LA sunt clasificate in doua mari categorii: mieloblastice si limfoblastice.

Terminul de LA mieloblastica include proliferari de linia mieloida granulocitard, monocitara,
eritrocitara, megacariocitara, termenul alternativ pentru denumirea lor comuna fiind LA non-limfoide (
LAN).

Terminul de LA limfoblastica include proliferari de linia limfoida si termenul alternativ pentru
denumirea lor comuna fiind LA limfoblastica (LAL).

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

A.10. Informatie epidemiologica.

Leucemiile acute in rindul copiilor au o frecventa de 34% din totalul cancerelor pediatrice [1,2,3].

LA sunt impartite Tn doud grupe mari: leucemie acuta limfoblastica (LAL) care este cea mai frecventa
forma a copilului si constitue 80-85% de cazuri si leucemie acuta nelimfoblastica (LAN) care
constitue 15-20% [2,3,21]. LA la copil se dezvoltd preponderent la virsta 2-6 ani. Incidenta este mai
mare la baieti fata de fete (2-2,5:1), [1,2,21,23,24]

Conceptia moderna de patogenie a LA a servit ca baza pentru elaborarea metodelor principale noi de
tratament ce au contribuit la majorarea procentului de remisiuni complete de lunga durata si chiar de
vindecare a pacientilor cu LA. Acest tratament asigura supravietuirea de peste 5-10 ani la > 80-90%
bolnavii de LAL $1>50 % LA N [2,6.21,24].



B. PARTEA GENERALA

B. 1. Nivel de asistenta medicald primara si asistenta medicala de urgenta

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

1.Profilaxia

1.1Profilaxia primara

La LA profilaxia primara nu se efectueaza,deoarece
nu este indentificata cauza.[1,2,5,6]

e La LA profilaxia primara nu se efectueza.

1.2 Profilaxia secundara

La LA profilaxia secundara nu se efectueza.

e [a LA profilaxia secundara nu se efectuieza.

2.Diagnosticul

2.1.Suspectarea si
confirmarea diagnosticului de LA

Anamneza permite suspectarea LA la copiii cu
simptoamele :

-sindromului anemic,

-sindromului hemoragic,

-sindromului proliferativ,

- complicatiilor infectioase si intoxicare

[1,2,5,6,24]

Obligatoriu:
e Anamneza (caseta 5)
e Examenul fizic (caseta 6)
e Analiza generala singelui cu trombocite
e Investigatiile paraclinice (caseta 7)

2.2. Luarea deciziei versus
Consultatia specialistului
si/sau spitalizare

Obligatoriu:
e Tuturor copiilor cu suspecti la LA
se recomanda consultatia oncohematologului pediatru.

¢ AGS cu trombocite

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
medicamentos

In sindromul anemic (Hb<75 g/l ) transfuzia
concentratului eritrocitar,

In sindromul hemoragic transfuzia concentratului de
plachete, plasma proaspata congelata, preparate
hemostatice

La infectiile bacteriene tratament antibacterial
Tratamentul LA se efectueaza de cétre
oncohematolog pediatru sau conform recomandarilor
facute de oncohematolog-pediatru .

Obligatoriu:

Tratamentul LA la copil conform recomandarilor

facute de oncohematolog pediatru .




4.Supavegherea

Scopul supravegherii este monitorizarea
tratamentului indicat de catre oncohematolog
pediatru,cuparea  sindromului ~ hemoragic  si
transferarea pentru tratament specific in sectia
oncohematologie pentru copii,depistarea precoce a
recedivelor.

Obligatoriu 1n perioada tratamentului de menginere , in

decurs de 2,5 ani la baeti si 2 ani la fete:

e AGS cu trombocite o datd in 2 saptamini

e Hemoglobina si leucocitele de 2 ori In saptamana

e Analiza biochimica a singelui o data in 2 luni

Dupa 2,5 ani de tratamentului de mentinere:

e AGS cu trombocite o data in 3 luni in decurs de un an,
ulterior o datd in an

B.2. Nivel de asistenta medicala specializata de ambulatoriu
(Centrul consultativ diagnostic - oncopediatru, oncohematolog pediatru)

Descriere Motive Pasi
(mdsuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
I 11 I

1.Profilaxia

1.1Profilaxia primara

In LA profilaxia primari nu se efectueazi,deoarece
nu este indentificata cauza [ 1,2,16,22,24,25,26 ]

e In LA profilaxia primara nu se efectueaza.

1.2 Profilaxia secundara

In LA profilaxia secundara nu se efectueaza.

e In LA profilaxia secundara nu se efectueza.

2. Diagnosticul

2.1. Confirmarea diagnosticului
de LA

Anamneza permite suspectarea LA la copiii cu
simptoamele

e sindromului anemic

e sindromului hemoragic

e sindromului proliferativ,

e complicatiilor infectioase si intoxicare

e AGS permite determinarea anemiei
normocrome $i normocitare, leucocitozei sau
leucopeniei, trombocitopeniei, prezenta celulelor
blastice.

e Punctia maduvei oaselor (MO) cu examenul
citologic,citochimic al aspiratului permite
confirmarea morfologica a LA [ 1,2,3,5,9].

Obligatoriu:

e Anamneza (caseta 5)
Examenul fizic (caseta 6)
AGS cu trombocite
Punctia MO cu examenul citologic si citochimic
Investigatiile paraclinice (caseta 7 )
Diagnosticul diferential (casetele §)




2.2. Luarea deciziei versus
consultatia specialistului si/sau
spitalizare

Obligatoriu:
e Consultatia oncohematologului pediatru
Recomandabil:
e Consultatia altor specialistilor in functie de
necisitate
e Aprecierea necesitatii de spitalizare(caseta 10 )

2. Tratamentul

2.1. Tratamentul medicamentos

Tratamentul LA se efectueaza in sectia
oncohematologie pediatrica in functie de
varianta morfologicad,imunofenotipare,genetica si
grupul de risc.[1,2,7,10,11,12,16]

Prevede obtinerea remisiunii complete de lunga
durata si recuperarea pacientilor cu LA .

Obligatoriu:

e Tratamentul pacientilor cu LA se efectueaza in
stationarul hematologic.

e La nivelul raional si municipal(tratament de
mentinere)- conform recomandarilor
oncohematologului pediatru (casetall).

3. Supravegherea

Scopul supravegherii este monitorizarea
tratamentului indicat de catre oncohematolog
pediatru si depistarea precoce a recidivelor.
Supravegherea se va face in coloborare cu medicul
de familie,medic oncolog raional.

Obligatoriu: in perioada tratamentului de mentinere , in
decurs de 2,5 ani la baeti si 2 ani la fete necesita la locul
de trai :
e AGS cu trombocite o datd Tn 2 sdptamini
e Hemoglobina si leucocitele de 2 ori in
saptamina
e Analiza biochimica a singelui o datd in 2 luni
e Primele 9 luni spitalizarea in sectia
hematologie pediatrica sau in stationar de zi
pentru PL fiecare 6 saptamini, in total Ne6
e Analiza biochimica a singelui o data in 2 luni
Dupa 2,5 ani de tratament de mentinere la locul de trai:
e AGS cu trombocite o data in 3 luni in decurs de
un an, ulterior o data in 6 luni.
e Control la hematolog o data in 6 luni.




B.3. Nivel de asistentd medicala spitaliceasca

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

1. Spitalizarea

Tratamentul corect conform programelor
internationale, contribue la majorarea numarului de
pacienti cu remisiuni complete de lunga durata si
recuperare [ 9,10,11,15 |

Criterii de spitalizare in sectia oncohematologie
pediatrica :

e Toti pacientii cu LA

e Copii cu dificultati in stabilirea diagnosticului

2. Diagnosticul

2.1. Confirmarea
diagnosticului de LA

e AGS + trombocite

¢ Punctia maduvei oaselor cu examinarea
citologica si citocimie

¢ Imunofenotiparea celulelor blastice maduvei
oaselor prin citometrie de flux pentru
confirmarea diagnosticul, monitorizarea
raspunsului la tratament s1 detectarea bolii
minime reziduale (MRD) a LA

e Genetica molecularda maduvei oaselor
( metoda FISH sau PCR )

e Citogenetica a maduvei oaselor (cariotip)

e Punctia lombara cu examenarea citologica si
biochimica a lichidului cefalorahidian
[ 1,2,3,4.5.6,22 24 ]

Obligatoriu:
e Anamneza (caseta 5)
e Examenul fizic (caseta 6)
e Investigatiile paraclinice pentru confirmarea
diagnosticului (caseta 7 )
e Diagnosticul diferential (casetele 8)

Recomandabil:
e (Consultatia altor specialisti, la necesitate
e Investigalatii recomandabile (caseta 7)

3. Tratamentul

10




3.1. Tratamentul
medicamentos

® Dupa confirmare si determinarea tipului
leucemiei acute se discuta la consilium de

trei specialisti (heamatolog pediatru, psiholog,
radioterapeut ),care elaboreaza tactica de tratament.

® Tratamentul LA se efectueaza in functie de
varianta morfologica,grupelor de risc, MRD si
prevede obtinerea remisiunii complete de lunga
durata, cu prelungirea vietii si recuperarea pacientilor
cuLA[6,89,10,11,22].

Obligatoriu
comform deciziei consiliului din trei specialisti se indica
ratamentului .

Tratamentul LAL:
Protocoale:

e ALL BFM 2000,

e Interfant 06 ( la copiii pina la 1 an)

e ALL BFM REZ 2002 (la copii rezistent la
tratament conform protocolul ALL BFM 2000 sau
la recedive)

Tratamentul LAN:

e Protocol AML BFM 2004

e FLAG-IDA (larecedive)

In cazurile rezistente ale tratamentului sau de recidivele la
toate variante LA se efectuaza transplantul medular cu
celule stem .

4. Externare cu

La externare este necesar de elaborat si recomandat

Extrasul obligatoriu va contine:

indreptarea la nivelul pentru medicul de familie si oncolog tactica v’ diagnosticul exact detaliat

primar pentru ulterioara de management al pacientului. v' rezultatele investigatiilor

continuarea v’ tratamentul efectuat;

tratamentului si v' recomandari explicite pentru pacient;
supraveghere v" recomandari pentru medicul de familie ,oncolog

11




C 1. ALGORITMII DE CONDUITA

C 1.1. Algoritmul de diagnostic al leucemiei acute

LSuspectarea LA

1.Sindromul anemic (cefalee, fatigabilitate, dipnee la efort fizic, paliditatea tegumentelor, palpitatii
etc.)

2.Sindromul proliferativ (limfodenopatie, hepatosplenomegalie, infiltrarea gingilor, amigdalelor

palatine, SNC, osalgii,etc.).

3.Sindromul hemoragic (petehii pe piele si mucoase, epistaxis, gingivoragii, hemoragii nazale etc.)

4.Sindromul complicatilor infectioase si de intoxicare (febra, mucozita, pneumonie, bronsita etc.)

y

I1.1.Confirmarea LA

1. Analiza generala a singelui cu trombocite (se depisreaza anemie, trombocitopenie, neutropenie,
celule blastice sau limfocitoza)

2. Punctia maduvei oaselor (se depisreaza un numar anumit de celule blastice. Procentul de blasti
necesar pentru diagnosticul pozitiv de LA este 20% si mai mult).

3. Citochimia celulelor blastice a maduvei oaselor (reactia la glicogen (PAS), lipide, peroxidaza,
esteraza nespecifica).

4. Imunofenotipareaa celulelor maduvei oaselor prin citometrie de flux (IFCF)

Determinarea expresiei antigenilor pe suprafata celulara. Panelul trebue sa permita deosebirea
LAN de LAL, stabilirea apartenentei la o linie (mieloidd, monocitard, megacariocitara,
eritrocitara, respectiv B sau T), evidentierea indexului bolii minime reziduale.

5. Genetica moleculara. Determinarea markerilor molecular-genetici al clonelor tumorale.

6. Citogenetica - teste FISH. Analiza citogenetica a probei de aspirat medular are o valoare esentiala
intrucat anomaliile cromozomiale detectate au valoare prognostica si influenteaza strategia
terapeutica.

7. Biologie moleculara. Analiza ofera informatii suplimentare despre mutatia genelor. Prezenta
lor este asociatd unui prognostic sever.

8. Punctia lombara. Determinarea celulelor blastice in LCR.

9. RMN a encefalului cu substanta de contrast (confirmarea afectarii SNC) la necesitate

10. RMN a cutiei torcice cu substanta de contrast (confirmarea afectarii mediastinului, tesutul
pulmonar) la necesitate

11. RMN a abdomenului cu substanta de contrast (confirmarea afectarii ganglionii limfatici
abdominali, retroperitoneali) la necesitate.

12. PET /CT (Tomografia cu emisie pozitronicd) a corpului.
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C 1.2. Algoritmul de tratament al leucemia acutd limfoblastica

Etapa I

Scopul

De a obtine
remisiune completa

Etapa I

Scopul

de consolidare a
remisiunii complete

—)

LAL:

Protocolul ALL BFM-2000
Protocolul I faza I

Protocolul Interfant 06,
bloc Induction

Protocolul ALL BFM REZ 2002

(1a copii rezistenti la ALL BFM-2000 sau la
recediva LAL)

blocul F1

blocul F2

Metoda de tratament.

LAL:

Metoda de tratament.

Protocolul ALL BFM-2000

Protocolul I, faza II
protocol M
protocolul IT
radioterapia craniana.

Protocolul Interfant 06

blocul 1B

blocul MARMA
blocul OCTADAD
blocul MANT
radioterapia craniana.

Protocolul ALL BFM REZ 2002

protocol II-IDA sau 3 blocuri R2,R1,R2
blocurile R1,R2,R1, R2, R1

radioterapia craniana

transplantul medular alogeneic dupa al 6 bloc
R1 in cazurile de ineficacitate a optiunilor
curative anterioare .
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Etapa II1

Scopul
de a mentine
remisiunea completa

Metoda de tratament.

LAL:
Protocolul ALL BFM-2000
Dupa 2 saptamini de intrerurere dupa protocolul II
terapie de mentinere timp de 2,5 ani de la obtinerea
remisiunii complete :

e Mercaptopurinum -zilnic
Metotrexatum o datd pe saptdmina
Sulfamethoxazolum+ Trimethoprimum
de 3 ori In sdptdmina
intratecal Methotrexatum fiecare 6 saptamini
in decursul primelor 9 luni al terapie de
mentinere

Protocol Interfant 06
Dupa 2 saptamini de intrerupere a blocului MAINT se
indica terapie de mentinere 104 saptamini de la debutul
bolii :
e Mercaptopurinum zilnic
e Metotrexatum o data in saptdmina
e Intratecal Cytarabinum si Methotrexatum in
primele 3 sdptamini ale terapiei de mentinere
lal,8sial5z

Protocolul ALL BFM REZ 2002
Dupa 2 sdptamini de pauza al ultimului bloc R1 sau
dupa radioterapia craniand se indica terapia de
mentinere in decurs de 2,5 ani de la obtinerea
remisiunii complete :
e Mercaptopurinum zilnic
e Metotrexatum o data in sdptamina
e Sulfamethoxazolum+ Trimethoprimum
3 ori in sd@ptamina
e intratecal Metotrexatum fiecare 6 sdptamini in
decursul primilor 6 luni al terapiei de
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C 1.3. Algoritmul de tratament al leucemia acutd nelimfoblastica

Etapa I

Scopul
De a obtine
remisiune completa

Etapall

Metoda de tratament.

LAN
Variantele : M1,M2 M4 M5 M6,M7

Protocolul AML BFM 2004

e Dblocul ADxE

Scopul
de consolidarea
remisiunii completa

LAN
Variantele : M1,M2,M4 M5 M6,M7
Protocoull AML BFM 2004
e Blocul HAM
Blocul Al
blocul haM
blocul HAE
radioterapia craniana (la afectarea SNC)

LAM3:
Protocolul AML BFM 2004
e blocul HAM
blocul Al
blocul haM
blocul HAE
radioterapia craniana (la afectarea SNC)
ATRA (Vesanoid) 14 zile fiecare 7 zile de
pauza
e transplantul medular alogeneic dupa blocul
haM in cazurile de ineficacitate a optiunilor
curative anterioare.
LAN : la toate forme rezistente, si recedive
Protocol FLAG —-Ida
e 1-2 cicluri FLAG —Ida. dupa care
obligatoriu
transplantul medular alogeneic.
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Etapa II1

Scopul
de a mentine
remisiunea completa

LAN

Variantele :M1,M2 M4 M5,M6,M7

Protoco
Peste 4

lul AML BFM 2004
saptdmini dupa ultimul bloc HAE se

indica terapie de mentinere in decurs de un an :

LAM3:

thioguanina zilnic ,

blocuri cu Cytarabinum cite 4 zile fiecare

28 de zile , Nr-12

PL cu administrare intratecala de
Cytarabinum fiecare 28 de zile, in total
nr4

Protocolul AML BFM 2004

Peste 4

saptamini dupa ultimul bloc HAE se

indica terapie de mentinere in decurs de lan :

Thioguaninum* zilnic

blocuri cu Cytarabinum cite 4 zile
fiecare 28 de zile ,nr12

PL cu administrare intratecala
Cytarabinum fiecare 28 de zile, total nr 4
ATRA (Vesanoid)* 14 zile fiecare 3 luni
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR S$SI PROCEDURILOR

C.2.1. Clasificarea

Caseta 1.Clasificarea leucemiilor acute.
LClasificarea morfologica (FAB ) LAL:

varianta limfoblastica L1
* varianta limfoblastica L2

* varianta limfoblastica L3

IL.Clasificarea imunologici LAL(EGIL,1995 ):

Linia Citoplazma Markerii pozitivi Markerii negativi
Linia B
B I (pro-B) CD 79a CD19,CD22 CDI10, cy, slg
B II (comuna) CD 79a CD19,CD22,CD10 cy, slg
B III (pre-B) CD 79a CD19,CD22,cu slg
B IV (B matur) CD 79a CD19,CD22,slg
Linia T
T I (protimocite) CD3 CD7 Anti marceri T
T II (timocite imature) CD3 CD7,CD5,CD2 CD1, CD3
T III (T cortical) CD3 CDla CD3
T IV (T matur) CD3 CD3 CDl1
I11. Clasificarea citogenetica si moleculara (26
Anomalia Gena implicata
Linia B
B matur
1(8;14)(q24; q32) MYC/IGH
1(2;8)(p12; q24) MYC/IGK
1(2;22)(q24; q11) MYC/IGL
Pre-B
1(9;22)(q34; q11.2) BCR/ABL
1(12;21)( p13; q22) ETV6/RUNXI
1(4;11)(q21; q23) MLL/AF4
1(1;19)(q23;p13.3)/der(19) E2a/PBX1
1(1;19)(q23; p13.3)
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1(11;19)( q23; p13.3) MLL/ENL

Linia T

1(5;14)(q35; q32) Supraexpresia TLX3(HOX11L2)
K(11;14)(p15; q11) LMOI(RBTN1)TCRD
K(11;14)(p13; q11) LMO2/TCRD

1(10;14)(q24; q11) TLXI(HOX11) TCRD

1(7;10)( q35; q24) TLXI(HOX11) TCRB
17;19)(q35; p13) TCRB/LYLI1

LClasificarea morfologica (FAB ) LAM:
¢ Leucemia acuta nediferenciata MO

e Leucemia acutd mieloblastica fara maturatie M1
e Leucemia acutd mieloblastica cu maturatie M2

e Leucemia acuta promielocitara M3

e Leucemia acutd mielomonoblastica M4

e Leucemia acutd monoblasticai M5( M5a, M5b)
e Leucemia acutd eritroblastica M6

e Leucemia acutd megacarioblastica M7

I.Clasificarea imunologica LAM

Varianta morfologica | Marcerii pozitivi | Marcerii negativi | Expresia nestabila
Mo Tdt CD14,CD15,CD41, CD4,CD7,CD13,
CDé61 CD33,CD34,HLADR
M1 CD33, CD14,CD11,CD41 CD11b,CD15,CD13,
CD34,HLADR
M2 CD11, CD13,CD15, CD41 CD11b,CD14,
CD33,HLADR CD34,
M3 CD9,CD13,CD15, | CD34,CD41,HLADR CD2,CD11b,CD14,
CD33,
M4 HLADR CD41 CD34
CD13,CD14,CD15,
CD33,
CD2 la M4cu
eozioifilie
M5 CD11b,CD13,CD14, CD41 CD34,CD56
CD15,
CD33, HLADR
M6 Glicoforin A CD11,CD13,CD14 CD15,CD33,CD34,
HLADR
M7 CD33,CD41,CD42, CD14,CDI5 HLADR, CD13,CD34
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I11.

CD61

Clasificarea citogenetica si moleculara LAM

Varianta morfologica

Anomalia

Gena implicata

t(9;22)(q34; q11) BCR/ABL
M1 inv(3)( g21; q26) sau t(3;3)
(921; q26)
AMLI1/ETO
M2 t(8;21)( g22; g22) AML/Evil
t(3;21) AML/MTG16
1#(6;21) RUNXI mut
t(15;17)(q22; q12) PML/RARA
M3 t(11;17) PLZF/RARA
t(11;17) NuMa/RARA
t(5:;17) NPM/RARA
t(17;17) STAT5b/RARA
FLT3 ITD
M4 Eo inv 16 ,t(16;16) CBFB/MYH11
M4 si M5 t(6;11) AF6/MLL
t(9;11) AF9/MLL
t(10;11) AF10/MLL
t(11;19) MLL/ENL
11 g23 MLL/ITD
M6 T(3;5) NPM/MLFI

C.2.2. Factorii de risc nu sunt definitiv identificati.

C.2.3. Profilaxia primara si cea secundara nu se efectueaza ( nu este elaborata)

C.2.4. Conduita copilului cu Leucemia Acuta:

Caseta 3. Obiectivele procedurilor de diagnostic in LA:

Depistarea prezentei sindromului anemic, hemoragic, proliferativ, complicatiilor infectioase si

intoxicare.

Depistarea in AGS anemie, leucocitoza sau leucopenie, trombocitopenie , celule blastice.

Confirmarea prezentei celulelor blastice in punctatul medular mai mult de 20% .
Imunofenotipare celulelor maduvei oaselor.
Citogenetica celulelor maduvei oaselor.

Genetica moleculara celulelor maduvei oaselor prin PCR sau FISH
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Caseta 4. Procedurile de diagnosticare a LA:

e Anamneza

e Examenul clinic

e AGS cu trombocite

¢ Punctia maduvei osoase cu examenul citologic si citochimic

e Punctia lombara cu examenul citologic si biochimic

e Examenul imunofenotipic a maduvei oaselor

e Examenul citogenetic aspiratului medular — analiza cariotipului

e Genetica moleculara celulelor maduvei oaselor cu determinarea markerilor molecular-genetici a

clonelor tumorale .

e RMN a encefalului cu substanta de contrast pentru confirmarea afectarii SNC - la necesitate

e Radiografia toracica cu mediastintomografia

e RMN a cutiei torcice cu substanta de contrast pentru confirmarea afectarii mediastinului, tesutul
pulmonar - la necesitate

e [Ecografie a organelor abdominale

e RMN a abdomenului cu substanta de contrast pentru confirmarea afectarii organelor si

ganglionilor limfatici abdominali,retroperitoneali -la necesitate

e ECG
e FEcho CG
C.2.4.1. Anamneza:

Caseta 5. Aspecte care trebuie examinate la suspectia LA:

e Depistarea semnelor clinice ale sindromului anemic ( vertij, cefalee, dispnee, palpitatii,
paliditatea tegumentelor, tahicardie etc.)

e Depistarea semnelor de sindromul proliferativ ( marirea ganglionilor limfatici periferici,
splenomegalie, hepatomegalie, hiperplazie gingivala, infiltrarea testiculara, osalgii, artralgii,
afectarea pielei (leucemide), pareza nervului facial (neuroleucemie), etc.

e Depistarea semnelor clinice ale sindromului hemoragic (petesii si echimoze pe piele si
mucoase, gingivoragii, epistaxis, meno- metroragii, etc.)

e Depistarea semnelor clinice ale sindromului complicatiilor infectioase (febra, stomatita, otita,
angind, bronsita, pneumonie, infectii perianale, etc.)

C.2.4.2.Examenul fizic (datele obiective)

Caseta 6. Datele obiective in LA

Manifestarile clinice depind de gradul de dezvoltare a maladiei la momentul adresarii copilului i

sunt determinate de sindroamele clinice: anemic, hemoragic, proliferativ, complcatiilor

infectioase si de intoxicare.

e Sindromul anemic este cauzat de infiltrarea treptata a maduvei osoase cu celule blastice
si substitutia seriei eritroide de catre celulele blastice. Clinic se manifesta prin paliditatea
tegumentelor, mucoaselor, tahicardie.

e Sindromul hemoragic se dezvoltd datoritd substitutiei seriei megacariocitare de catre celule
blastice, ca rezultat apare trombocitopenia cu semne clinice: echimoze, petesii pe piele si
mucoase, diverse hemoragii (gingivale, nazale, meno-metroragii, gastrointestinale, cerebrale).

¢ Sindromul complicatiilor infectioase si intoxicare generald determinat de substitutia de catre
celulele blastice a seriei granulocitare si se manifesta prin stomatitd sau mucozita necrotica,
angind, bronsita, pneumonie,etc. Semnele clinice ale acestui sindrom depind de complicatia
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infectioasa dezvotata la copilul dat.

Sindromul proliferativ apare datorita infiltrarii cu celule blastice a diferitor organe si tesuturi.
Manifestarile clinice ale sindromului proliferativ sunt foarte diverse. La 80% din copii se
maresc ganflionii limfatici periferici, la 50-60%- ficatul si splina. Hiperplazia gingivala are loc
in 5% din cazuri. Se poate afecta pielea (leucemide) ce se manifestd prin aparitia formatiunilor
papuloase de culoare roz-cianotica. Deseori, indeosebi in varianta limfoblastica are loc afecarea
specificd a sistemului nervos central (neuroleucemie) cu simptome ce depind de zona afectata
si gradul de extindere a infiltratiei specifice. Osalgiile si artralgiile se explicd prin infiltrarea
periostala,

osoasd/articularad sau expansiunea medulara datorita proliferarii leucemice.

C.2.4.3.Investigatii paraclinice:

Caseta 7. Investigatiile in LA:

Investigatiile pentru confirmarea LA (investigatii obligatorii):

AGS cu trombocite

Punctia maduvei osoase din osul iliac (2 anterioare si 2 posterioare) cu examenul
citologic si citochimic

Trepanobiopsia osului iliac la necesitate

Punctia lombara cu examenul citologic si biochimic

Imunofenotiparea prin citometrie in flux al aspiratului medular

Examenul citogenetic al aspiratului medular pentru cariotiparea cromozomilor

Genetica moleculard a clonelor tumorale prin FISH sau RT- PCR

Investigatiile recomandabile:

Analiza biochimica a singelui: urea, creatinina, acid uric,bilirubina, fractiile proteice,
ALT, AST, LDH( cresterea LDH si acid uric corespunde unei mase tumorale mari si este
un factor de prognostic negattiv), fosfataza alcalind, amilaza, glucoza,
Teste de hemostaza :

protrombina dupa QUICK

timpul tromboplastinei partial activat TTPA

timp de trombina TT

fibrinogen

D-dimeri

antitrombina III

proteina C

proteina S

Ionograma: Na, K, P, Ca, Mg

Analiza generala a urinei

Ultrasonografia abdominala

Radiografia pulmonara

Radiografia oaselor — la necesitate

RMN a encefalului cu substanta de contrast la indicatie

Examenul fundului de ochi (afectarea specifica a retinei)

RMN a organelor cutiei toracice cu substanta de contrast la indicatie
RMN a organilor abdomenale cu substanta de contrast la indicatie
Scintigrafia oaselor sceletului - la necesitate

Determinarea testelor inflamatorii: proteina C reactiva

Imunitatea umorala: IgG, IgA, IgM, Ig E, Ig D

Determinarea grupei de singe si Rh-factorului, Kell
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e Investigatiile la ifectiile virale:

e Investigatii la Citomegalovirus (CMV): IgM, IgG si ADN

e Investigatii la virusul herpetic tipl/2 (HSV1,HSV2): IgM, IgG si ADN

e Investigatii la virusul varicelo-zosterian (VZV): IgM, IgG si ADN

e Investigatii la virusul Ebstein-Barr (EBV): IgM, IgG si ADN

e Investigatii lamarkeri hepatitei virale B, C, D cu anticorpi

e Examinarea la markerii HIV/SIDA pind la transfuzie, cind ultima va fi indicata

Teste de microbiologie cu antibiograma:
exudat faringian

cultura exudatului nazal

cultura secretiei otice

urocultura

coprocultura

cultura secretiei din col/vagin

cultura secretie din plaga (cateter central)
hemocultura in caz de T>37.8°C

Analiza generala a singelui depisteaza

e anemie normocroma,normocitara

e trombocitopenie

e numarul leucocitar crescut,normal sau scazut (cu cat numarul initial de leucocite este mai
mare,cu atat prognosticul bolii este mai rezervat)

e prezenta celulelor blastice ( lipsa blastilor in singe pereferic nu exlude leucemia)

Examenul maduvei osoase este cheia diagnosticului LA si permite stabilirea diagnosticului si
tipul morfologic comform clasificarii FAB.

Imunofenotiparea prin citometrie de flux al aspiratului medular contribue esential la
diferentierea leucemiei acute mieloblastice de cea limfoblastica. Citometrie de flux este test scrining
sensibil pentru diagnosticul, clasificarea, stadializarea si monitorizarea raspunsului la tratament
incluzand detectarea bolii reziduale minime (MRD). Boala minima reziduald este o metoda noud de
definire a remisiunei bolii, care este de 100 de ori mai sensibild decit examinarea morfologica.

Examenul citogenetic identificd modificarile cromozomiale sau moleculare, constituind metoda
definitiva de confirmare a diagnosticului si prognosticului LA.

Punctia lombara determind prezenta celulelor blastice in lichidul cefalorahidian ce confirma
afectarea specifica a sistemul nervos central — neuroleucemiei.

Tomografia computerizatd a encefalului cu substanta de contrast permite depistarea formelor
tumorale a sistemul nervos central.

Radiografia oaselor ajutd la depistarea distructilor la nivel metafizar, in zonele de crestere,
osteopororozei, leziuni osteolitice corticale.

Radiografia pulmonara este necesard pentru a depista tumorei timice in LAL-T, focar
infectios.

C.2.4.4. Diagnosticul diferential:

Caseta 8. Diagnosticul diferential :

Anemiile aplastice

Metastaze ale cancerului in maduva oaselor
Mononucleoza infectoiasa

Leucemia mieloida cronicd, faza acuta
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Caseta 9. Momente cheie in diagnosticul diferential

Anemia aplastica

Leucemiile acute care evolueaza cu panhemocitopenie si abcenta celulelor blastice in hemograma
necesita diagnosticul diferential cu anemiile aplastice. In cazurile de anemie aplastici sunt prezente ca si
in LA sindromele: anemic, hemoragic, complicatiilor infectioase, insa lipseste sindromul proliferativ.
Punctatul medular va fi sdrac in celule, nu vor fi prezente celule blastice. Diagnosticul definitiv de
anemie aplastica se confirma prin trepanobiopsia maduvei oaselor in care tesutul hematopoetic va fi
substituit de catre tesutul adipos.

Metastaze ale cancerului in maduva oaselor

Metastazele cancerului In maduva oaselor de obicei, se asociaza cu manifestari clinice de afectare a
organului in care s-a dezvoltat cancerul. Diagnosticul se confirma morfologic (punctia sau
trepanobiopsia maduvei oaselor).

Mononucleoza infectioasa

In mononucleoza infectioasa de obicei lipseste sindromul anemic si hematologic niciodati nu se
depisteaza celulele blastice clasice.

Leucemia mieloida cronica, faza acuta

Dimensiunile mari ale splinei si prezenta cromozomului Ph permit de a stabili faza acuta a leucemiei
granulocitare cronice.

C.2.4.5. Criterii de spitalizare

Caseta 10.Criteriile de spitalizare a copilului cu LA

Toti copii cu leucemie acuta confirmata morfologic (in medulograma celule blastice > 25% )
Copii cu dificultati 1n stabilirea diagnosticului

C.2.4.6. Tratamentul:

Caseta 11. Principiile de tratament medicamentos in LA.

e Scopul tratamentului LA prevede eradicarea completa a clonei tumorale.
e Metodele de tratament includ chimioterapia, radioterapia craniana, transplantul medular*.
e In prezent tratamentul LA se efectuazi conform anumitor programe elaborate in corespundere cu
varianta morfologicd a LA.
e Tratamentul LA indiferent de varianta morfologica include urmatoarele etape:
= inducerea remisiunii,
= consolidarea remisiunii (intensificarea),
= profilaxia afectdrii SNC,
= tratamentul de mentinere.

Tratamentul leucemiilor acute limfoblastice:

L Protocol ALL BFM 2000 pentru copii dupd 1 an:
Faza de citoreductie 1-7zile:

e prednisolonum 60 mg/m? per os/i/v,
Ciclophosphamidum 100 mg/m2 ( perfuzie 30 min,i/v) in leucocitoza > 100,0x10%/I
profilaxia sindromul de liza tumorala :
reducerea hiperuricemiei-rasburicaze® sau alopurinolum
solutii de hidratare abundenti - 3000-5000ml/ m” cu diureza fortata (furosemidum, manitolum)
alcalinizarea (Natrii hydrocarbonatis)
AGS la 8 zi pentru confirmarea respunsului la prednisolonum.

Inducerea: I Protocol
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Fazal 1-33 zile:
Prednisolonum 60 mg/m?per os sau i/v (sau dexamethasonum 10 mg/m”i/v la LAL- T) zilele 8-28,
Anularea treptata a prednisolonului (sau dexamethasonum) zilele 29-35,
Doxorubicinum 30mg/m? (i/v perfuzie 2 ore) in zilele 8, 15, 22 si 29,
Vincristinum* 1,5 mg i/v in zilele 8, 15, 22 si 29,
Asparaginazum 5 000 U /m? (i/v perfuzie 2ore) in zilele 12, 15, 18, 21, 24, 27,30 s1 33,
sau Pegaspargasum* 2500U/ m” ( i/v perfuzie 2 ore ) in zilele 14 126
(in cauza reactiilor alergice la Asparaginazum)
Profilaxia neuroleucemiei : intratecal Methotrexatum12 mg in zilele 1, 12 si 33.
La afectarea SNC: intratecal in zilele 1,8,15,22 si 29: Methotrexatum -12 mg, Cytarabinum 30mg,
Prednisolonum -10mg .
Punctia medulara in zilele 1,15 si 33.

Faza 11 36-64 zile

Cytarabinum 75 mg/m2 (i/v perfuzie 30 min odata pe zi ) in zilele 38-41, 45-48, 52-55 1 59-62 ,
Cyclophosphamidum* 1000 mg/m? (i/v perfuzie 2 ore) in zilele 36 si 64 ,

Mesna* 400 mg/m?2 i/v inainte de cyclofosfamidum® si peste 4 si 8 ore dupa Cyclophosphamidum*
Mercaptopurinum 60 mg/m? per os, o datid pe zi in zilele 36 - 64 .

Profilaxia neuroleucemiei intratecal Methotrexatum 12 mg 1n zilele 43 si 57.

Tratament de suport :
1.Terapie de substitutie: concentrat eritrocitar, concentrat de plachete, plasma proaspat congelata strict de
acelasi grup sanguin ca la pacient .In situatiii exceptionale, doar in hemoragii masive, de evitat aplicarea
componentilor sanvini de alta grupa alternativa.
2. Decontaminarea selectiva: sulfamethoxazolum+ trimethoprimum, paromomicinum, sau
ciprofloxacinum, suspensie amfotericinum B*, fluconazolum
3. Preparate antiemetice: ondansetron
4. Preparate antisecretoare:ranitidinum,omeprazolum,lanzoprozolum
5.Solutii de hidratarea 3000- 5000 ml/m2 (perfuzie 24 ore) cu diureza fortata ( furosemidum)
6. Combinatie de 19 aminoacizi + electroliti (Infesol) 500 ml, 40ml/kg i/v (solutie perfuzabila, hrana
parenterala in profilaxia si terapia deficientelor proteice).
Tratamentul complicatiilor:
1. Complicatii infectioase pe fondal de neutropenie febrild
Se efectueaza teste de microbiologie cu antibiograma in febra > 38°C
Péana la momentul obtinerii rezultatului hemoculturi se incepe urgent tratamentul empiric cu antibiotice.
Principii: initierea promta, antibiotic cu spectru larg, doza maxima, cale de administrare - parenterala:

e antibiotic de I linie 48-72 ore :
= piperacillinum + tazobactamum (dupa virsta de 2 ani) sau cefalosporine de a IlI-a generatie
(cefoperazonum +sulbactamum, ceftazidimum)
= sau piperacillinum + tazobactamum (dupa varsta de 2 ani) + amikacinum o doza unica pe zi
e antibiotic de linie II 48-72 ore dupa I linie (febra > 38°C):
= cefalosporine de generatia a I1I-a (cefoperazonum + sulbactamum, ceftazidimum) + amikacinum
o doza unica pe zi,
= sau cefalosporine de generatie a IlI-a (cefoperazonum + sulbactamum, ceftazidimum ) +
amikacinum +vancomicinum*
e antibiotic de a III linie 48 -72 ore dupa a II linie (febra > 38°C):
= cefalosporine de generatie a [V-a (cefepimum )
= sau cefepimum + metronidazolum
= sau carbapenemi (meropinemum, imipenemum + cilastatinum)+metronidazolum
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e tratament antiviral (aciclovirum)
e tratament antifungic (fluconazolum, itraconazolum, amfotericinum B *,voriconazolum*,
posaconazolum*)

e factor de crestere G-CSF (filgrastimum)
2.Sindrom hemoragic: preparate hemostatice (acidum ascorbinicum,etamsilatum),trombinum (local).
Terapie de substitutie (concentrat eritrocitar, concentrat de plachete, plasma proaspat congelata) strict de
aceeasi grupd sanguini ca la pacient. In situatii exceptionale, doar in hemoragii masive, de acceptat
transfuzarea componentilor sanvini de grupa alternative (doar Plasma proaspatd congelata de gr.O(I) Rh
negativ(-)).
3. Mucozite,stomatite candidoase: ,itraconazolum,voriconazolum, amfotericinum B*
4. Hepatite toxice: hepatoprotectoare : ademetioninum, combinatie de fosfolipide esentiale extrase din
seminte de soia , inozinum ect.
5. Pancreatite toxice : aprotininum, pancreatinum.
6. Neutropenie febrild : imunoglobuline paranterale umane.

Intreruperea dupa protocolul I - 2 saptimini

Consolidarea:

Protocol M (1-56 zile):

Methotrexatum 2g/m” (i/v perfuzie 24 ore) in grupe de risc standart in zilele 8,22,36 si 50

Calcium folinate* ISmg/m2 i/v peste 42,48 si 54 ore dupd inceputul perfuziei cu Methotrexatum, cu
monitorizarea concentratiei serice de Methotrexatum

Solutii de hidratarea 3000- 5000 ml/m? (perfuzia 24 ore cu clorura de potasiu 4% si hidrocarbonatum de
sodiu 4%)

sau Methotrexatum 5g/ m? (i/v perfuzie 24 ore) in grupe de risk 1nalt in zilele 8, 22, 36 si 50

Calcium folinate* 15mg/ m” (i/v la 24 ore la inceperea methotrexatum) 6-8 doze la interval 6 ore.

(in depindentd de concentratia Methotrexatum in ser).

Solutii de hidratarea 3000- 5000 ml/ m” (perfuzia 24 ore cu clorura de potasiu 4% s1 hidrocarbonatum de
sodiu 4%)

Mercaptopurinum 60mg/ m?, per os in zilele 1-56

Intratecal: Metotrexatum 12 mg in zilele 8, 22, 36 51 50 .

Punctia medulara in 1 zi.
Intreruperea dupa protocolul M - 2 sdptamini

Reinducerea- Protocolul II :

Faza I 1-33 zile:

Dexametasonum 10 mg/ m*i/v in zilele 1-21 ,

Anularea treptata dexamethasonului in zilele 22-29,

Doxorubicinum 30 mg/mz’ (i/v perfuzie 2 ore) in zilele 8, 15, 22 si 29,
Vincristinum* 1,5 mg, i/v in zilele 8, 15, 22 si 29,

Asparaginazum 10 000 U /m* (ifv perfuzie 2 ore) in zilele 8,11,15 si 22,
sau PegAsparaginazum 2500U/ m” (i/v perfuzie 2 ore ) in zilele 14 s1 26 (in cazul reactiilor alergice la
Asparaginazum)

Profilaxia neuroleucemiei :

Intratecal 1n zilele 1,12 si 33

Methotrexatum 6-12 mg in functie de virsta.
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In cazurile de afectare a SNC

Intratecal 1n zilele 1,12,18,27 si 33
Methotrexatum 6-12 mg in functie de virsta
Cytarabinum 16-30 mg 1in functie de virsta
Prednisolonum 6-10 mg in functie de virsta
Punctia medulara in 1 zi.

Faza I1 36-64 zile

Cytarabinum 75 mg/m” (i/v perfuzie 30 min) o datd in zi in zilele 36-39 s143-46,
Cyclophosphamidum* 1000 mg/m? (i/v perfuzie 2 ore) in a 64-a zi,

Mesna* 400 mg/ m” i/v inainte de cyclophosphamidum* si peste 4 si 8 ore dupa cyclophosphamidum*
Mercaptopurinum 60 mg/m” per os o data pe zi in zilele 36-49 .

Intratecal in zilele 38 si 45

Methotrexatum 6-12 mg in functie de virsta

in grupele cu risc inalt in faza de consolidare se administreazi 6 blocuri RH
(RH1Ne2 , RH2No2, RH3Ne2)

Blocul RH1 :

Dexametasonum 20mg/m2,i/v 1in zilele 1-5

Vincristinum* I,Smg/mz, /v in zilele 1 si 6;

Cytarabinum 2g/m?, (i/v perfuzie 3ore la 12 ore) la a 5-a zi;

Solutii de hidratarea 3000- 5000 ml/m2 (perfuzia 24 ore cu clorura de potasiu 4%);

Pyridoxini hydrochloridum , 100mg/m2 , i/v inainte de cytarabinum

(profilaxia afectarii SNC si periferic);

Picaturi oftalmice cu dexametasonum 1% inainte de cytarabinum (profilaxia conjuctivitei);
Methotrexatum 5g/ m* ( i/v perfuzie 24 ore ) in 1 zi;

Calcium folinate* 15mg/m? (i/v la 24 ore de la inceperea methotrexatum) - 6 -8 doze la interval 6 ore, (
in depindentd de concentratia methotrexatum in ser);

Solutii de hidratarea 3000- 5000 ml/m? (perfuzia 24 ore cu clorura de potasiu 4% st hidrocarbonat de
sodiu 4%)

Cyclophosphamidum* 200mg/m?, (i/v perfuzie 30 min) in zilele 2-4;

Mesna* 70 mg/m2 i/v Tnainte de cyclophosphamidum® si peste 4 si 8 ore dupa cyclophospha-
midum *;

Asparaginazum 25 000 U/m?, (iv perfuzie 2 ore ) in zilele 6 si 11;

sau PegAsparaginazum* 2500U/m” ( i/v perfuzie 2 ore ) la a 8-a zi (in cazul reactiilor alergice la
Asparaginazum);

Intratecal in 1 zi:Methotrexatum 6-12 mg in functie de virsta, Cytarabinum 16-30 mg in functie de
virstd, Prednisolonum 4-10 mg in functie de virsta.

Punctia medulara in 1zi.

Blocul RH2 :

Dexametasonum ZOmg/m2 1/v in zilele 1-5;

Vincristinum* 1,5mg/m* i/v in zilele 1 si 6;

Methotrexatum 5g/m” (i/v perfuzie 24 ore) in 1 zi;

Calcium folinate 15mg/m* (i/v la 24 ore de la inceperea Methotrexatum) - 6 -8 doze la interval 6 ore, (in
depindentd de concentratia Methotrexatum in ser);

Solutii de hidratarea 3000- 5000 ml/ m* (perfuzia 24 ore cu clorura de potasiu 4% si hidrocarbonatum de
sodiu 4%);

Ifosfamidum* 800 mg/m* (i/v perfuzie o ord , la 12 ore) in zilele 2-4;
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Mesna* 300 mg/m2 i/v inainte de Ifosfomidum™ si peste 4 si 8 ore dupa Ifosfomidum*;
Asparaginazum 25000U/ m* (i/v perfuzie 2 ore ) in zilele 6,11

sau PegAsparaginazum* 2500U/ m? ( i/v perfuzie 2 ore ) la 8-a zi (in cazul reactiilor alergice la
Asparaginazum).

Intratecal in 1 zi:

Methotrexatum 6-12 mg in functie de virsta

Cytarabinum 16-30 mg in functie de virsta

Prednisolonum 4-10 mg in functie de virsta

Punctia medulara in 1 zi

Blocul RH3:
Dexametasonum 20mg/m? i/v in zilele 1-5;
Etopozidum 100mg/m?” ( i/v perfuzie 2 ore) in zilele 3-5;
Cytarabinum 2g/m? (i/v perfuzie 3ore la 12 ore) la a 5-a zi;
Piridoxina hydrochloridum, 100mg/m2 inainte de cytarabinum;
Picaturi oftalmice cu dexametasonum 1% inainte de cytarabinum (profilaxia conjuctivitei)
(profilaxie afectarii SNC si periferic);
Solutii de hidratarea 3000- 5000 ml/m? (perfuzia 24 ore cu clorura de potasiu 4% );
Asparaginazum 25 000U/m* (i/v perfuzie 2 ore ) in zilele 6 si 11;
sau PegAsparaginazum®* 2500U/ m? (i/v perfuzie 2 ore ) la 8-a zi (in cazu reactiilor alergice la
Asparaginazum);
Intratecal in 1 zi:
Methotrexatum 6-12 mg in functia de virsta
Cytarabinum 16-30 mg in functia de virsta
Prednisolonum 4-10 mg in functia de virsta
Punctia medulara inlzi
Tratament de suport la fiecare bloc :
1. Terapie de substitutie: preparate hemostatice (acidum ascorbinicum,etamsilatum),trombinum
(local).Terapie de substitutie (concentrat eritrocitar, concentrat de plachete, plasma proaspata congelata)
strict de aceeasi grupa sanguini ca la pacient. In situatii exceptionale, doar in hemoragii masive, de
acceptat transfuzarea componentilor sanvini de grupa alternative (doar Plasma proaspata congelata de
gr.O(I) Rh negativ(-)).
2. Decontaminarea selectiva: sulfamethoxazolum+ trimethoprimum , paromomicinum, sau
ciprofloxacinum, suspensie amfotericinum B*, fluconazolum
3. Preparate antiemetice: ondansetron
4. Preparate antisecretoare:ranitidinum,omeprazolum,lanzoprozolum
5.Solutiile de hidratarea 3000- 5000 ml/m2 (perfuzie 24 ore) cu diureza fortata ( furosemidum)
6. Combinatie de 19 aminoacizi + electroliti 500 ml, 40ml/kg i/v solutie perfuzabila, hrana parenterala in
profilaxia si terapia deficientelor proteice.
Tratamentul complicatiilor:
2. Complicatii infectioase pe fondal de neutropenie febrila
Se efectueaza teste de microbiologie cu antibiograma in febra > 38°C
Pana la momentul obtinerii rezultatului hemoculturi se incepe urgent tratamentul empiric cu antibiotice.
Principii: initierea promta, antibiotic cu spectru larg, doza maxima, cale de administrare - parenterala:

e antibiotic de I linie 48-72 ore :
. piperacillinum + tazobactamum ( dupa virsta de 2 ani) sau cefalosporine de a IlI-a generatie
(cefoperazonum +sulbactamum, ceftazidimum)
. sau piperacillinum + tazobactamum( dupa virsta de 2 ani) + amikacinum o doza unica pe zi
e antibiotic de linie I 48-72 ore dupa I linie (febra > 38°C):
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= cefalosporine de generatia a IlI-a (cefoperazonum + sulbactamum, ceftazidimum) +
amikacinum o doza unica pe zi,
= sau cefalosporine de generatie a Ill-a (cefoperazonum + sulbactamum, ceftazidimum ) +
amikacinum +vancomicinum?*
e antibiotic de a III linie 48 -72 ore dupa a II linie (febra > 38°C):
= cefalosporine de generatie a [V-a (cefepimum )
= sau cefepimum + metronidazolum
= sau carbapenemi (meropinemum, imipenemum + cilastatinum)+metronidazolum
e tratament antiviral (aciclovirum)
e tratament antifungic (fluconazolum, itraconazolum, amfotericinum B*, voriconazolum*,
posaconazolum*)
e factor de crestere G-CSF (filgrastimum)

2. Sindrom hemoragic: preparate hemostatice (acidum ascorbinicum,etamsilatum),trombinum (local).
Terapie de substitutie (concentrat eritrocitar, concentrat de plachete, plasma proaspata congelatd) strict
de aceeasi grupa sanguina ca la pacient. In situatii exceptionale, doar in hemoragii masive, de acceptat
transfuzarea componentilor sanvini de grupa alternative (doar Plasma proaspata congelata de gr.O(I) Rh
negativ(-)).

3. Mucozite,stomatite candidoase: fluconazolum, itraconazolum, voriconazolum, amfotericinum B*
posaconazolum*

4. Hepatite toxice:hepatoprotectoare : ademetioninum, combinatie fosfolipide esentiale extrase din
seminte de soia, inozinum ect.

5.Pancreatite toxice : aprotininum, pancreatinum
6.Neutropenie febrila : imunoglobuline paranterale umane.

Radioterapia craniana la copii cu afectarea SNC:
Copii pina la 2 ani 12 Gy
Copii dupa 2 ani 18 Gy

Transplantul medular alogenec*

Se indica la copii cu LA :
e dupa prima remisiune completa: in LA la copil cu risc nalt,
e dupa recidiva (in a doua remisiune complete ): in recdderile medulare sau combinate precoce,
e La LA refractara si recaderile multiple .

Terapia de mentinere
Se indica la fetite 2 ani, la baietei 2,5 ani dupa obtinerea remisiunii complete:

Mercaptopurinum 50mg/ m” per os zilnic

Methotrexatum 20mg/ m* per os o datid in siptimina

Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum (2-3mg/kg trimethoprimum, 10-15mg/kg sulfameto-

xazolum) de 2 ori pe zi - 3 zile pe saptamind

Punctia lombara o datd in 6 saptamini (nr 6 in total) cu administrarea

intratecala Methotrexatum 6-12 mg in functie de virsta.

II. Tratamentul LAL la copii pina la 1 an.

Protocol INTERFANT 06:

Inducerea: 36 zile
Vincristinum™ 1,5 mg/m?2 i/v in zilele 1,8,15 s1 22
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Asparaginazum 10 000U/ m*(i/v perfuzie 2 ore) in zilele 15,18,22,25,29,33 zi
sau PegAsparaginazum* 2500U/m2 ( i/v perfuzie 2 ore ) la a 22-a si a 33-a zi (in cazul reactiilor alergice
la Asparaginazum)

Cytarabinum 75mg/ m* (i/v perfuzie 30 min) in zilele 8-21

Doxorubicinum 30mg/ m” (i/v perfuzie o ord) in zilele 8 s19

sau Doxorubicinum liposomal 30mg/m?(i/v perfuzie o ord) in zilele 8 si 9
Prednisolonum 60mg/ m? i/v in zilele1-8

Dexametasonum 6mg/ m” i/v in zilele 8-36

Tratamentul neuroleucemiei (la debutul maladiei):

Intratecal 1n zilele 1, 8, 22 si 29: Methotrexatum 6-8 mg 1n functie de virsta
Intratecal a 15 zi: Cytarabinum 15-20mg in functie de virsta

Consolidare:
Protocolul IB 29 zile:
Cyclophosphamidum* 1000 mg/ m? (i/v perfuzie 2 ore ) in zilele 1, 29
Mesna * 400 mg/ m” i/v inainte de ciclophosphamidum* si peste 4 si 8 ore dupi ciclophosphamidum*
Cytarabinum 75mg/ m? (i/v 3 perfuzie 30 min) in zilele 3-6, 10-13, 17-20, 24-27
Mercaptopurinum 60mg/m” per os in zilele 1-29
Intratecal 1n zilele 1, 29: Methotrexatum 6-8mg in functie de virsta
Intratecal a 15-a zi: Cytarabinum 15-20mg in functie de virsta

Blocul MARMA 29 zile

PegAspargasum™* 2500 U/m2 (i/v perfuzie 2 ore) a 23-a zi

Cytarabinum 3g/m2 (i/v perfuzie 3ore la 12 ore ) in zilele 15,16,22 si 23

Pyridoxini hydrochloridum ,100mg/m2 inainte de cytarabinum

Picaturi oftalmice cu dexametasonum 1% inainte de cytorabinun (profilaxia conjuctivitei)

(profilaxie afectarii SNC s1 periferic)

Solutii de hidratarea 3000- 5000 ml/m? (perfuzia 24 ore cu clorura de potasiu 4% )

Methotrexatum 5g/ m* (i/v perfuzie 24 ore ) in zilele 1,8

Calcium folinate*15mg/m2 (i/v la 24 ore de la inceperea Methotrexatum) - 6 -8 doze la interval 6 ore, (
in depindentd de concentratia Methotrexatum in ser).

Solutii de hidratarea 3000- 5000 ml/ m” (perfuzie 24 ore cu clorura de potasiu 4% s1 hidrocarbonatum de
sodiu 4%)

Mercaptopurinum 25mg/m?2 per os in zilele 1-15

Intratecal in zilele 2, 9- Methotrexatum 6-8mg in functie de virsta, Prednisolonum 6-8mg in functie de
virsta.

Reinducerea:
Blocul OCTADA(D) 50 zile:
Vincristinum* 1,5 mg/m2 i/v in zilele 1,8,15 si 22
PegAspargasum™® 2500U/m2, ( i/v perfuzie 2 ore) in 1 zi
Cytarabinum 75mg/m2 ( i/v perfuzie 30 min) in zilele 2-5, 9-12, 16-19, 23-26
Cyclophosphamidum* 500mg/2 ( i/v perfuzie o ord) in zilele 36,49
Mesna* 300 mg/m” i/v - inainte si peste 4 si 8 ore dupa Cyclophosphamidum*
Doxorubicinum 30mg/ m*( i/v perfuzie o ora) in zilele 1,8,15 si 22
sau Doxorubicinum liposomal 30mg/m?(i/v perfuzie o ord) in zilele 1,8,15 si 22
Tioguaninum* 60mg/ m” per os in zilele 1-28
Dexamethasonum 6mg/ m?, i//v in zilele 1-22
Intratecal 1n zilele 1,15:
Cytarabinum 15-20 mg in functie de virsta,
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Prednisolonum 6-8 mg in functie de virsta.

Blocul ADE 10 zile

Cytarabinum 100mg/ m*(i/v perfuzie 30 min la 12 ore) in zilele 1-10
Etoposidum 100mg/ m?® (i/v perfuzie o ord) in zilele 1-5

Doxorubicinum 30mg m? (i/v perfuzie o ord ) in zilele 1, 3 si 5

sau Doxorubicinum liposomal 30mg/m? (i/v perfuzie o ord) in zilele 1,3 si 5
Intratecal in 1 zi: Cytarabinum 15-20 mg in functie de virsta.

Blocul MAE 10 zile

Cytarabinum 100mg/ m* ( i/v perfuzie 30 min lal2 ore ) in zilele 1-10

Etoposidum 100mg/ m* ( i/v perfuzie o ori) in zilele 1-5

Metoxantronum 6-12mg/ m*( i/v perfuzie 2 ore ) in zilele 1,3 si5

Intratecal in 1 zi: Methotrexatum 6-8 mg in functie de virsta.

Tratament de suport la fiecare bloc :

1. Terapie de substitutie: preparate hemostatice (acidum ascorbinicum,etamsilatum),trombinum (local).

Terapie de substitutie (concentrat eritrocitar, concentrat de plachete, plasma proaspata congelatd) strict

de aceeasi grupa sanguini ca la pacient. In situatii exceptionale, doar in hemoragii masive, de acceptat

transfuzarea componentilor sanvini de grupa alternative (doar Plasma proaspata congelata de gr.O(I) Rh

negativ(-)).

2. Decontaminarea selectiva: sulfamethoxazolum+ trimethoprimum , paromomicinum, sau
ciprofloxacinum, suspensie amfotericinum B*, fluconazolum

3. Preparate antimimetice: ondansetron

4. Preparate antisecretoare:ranitidinum,omeprazolum,lanzoprozolum

5.Solutii de hidratarea 3000- 5000 ml/m2 (perfuzie 24 ore) cu diureza fortata ( furosemidum)

6. Combinatie de 19 aminoacizi + electroliti 500 ml, 40ml/kg i/v solutie perfuzabila, hrand parenterala in

profilaxia si terapia deficientelor proteice

Tratamentul complicatiilor:

1.Complicatii infectioase pe fondal de neutropenie febrila

Se efectueaza teste de microbiologie cu antibiograma in febra > 38°C

Péana la momentul obtinerii rezultatului hemoculturi se incepe urgent tratamentul empiric cu antibiotice.

Principii: initierea promta, antibiotic cu spectru larg, doza maxima, cale de administrare - parenterala:

e antibiotic de I linie 48-72 ore :
= peniciline semisintetice (amoxicillinum + acidum clavulanicum si etc.) sau
cefalosporine de a IIl-a generatie (cefoperazonum +sulbactamum, ceftazidimum)
= sau cefalosporine de a III-a generatie + amikacinum o doza unica pe zi
e antibiotic de linie IT 48-72 ore dupa I linie (febra > 38°C):
= cefalosporine de generatia a IlI-a (cefoperazonum + sulbactamum, ceftazidimum) +
amikacinum o doza unica pe zi,
= sau cefalosporine de generatie a IlI-a (cefoperazonum + sulbactamum, ceftazidimum ) +
amikacinum +vancomicinum*
e antibiotic de a III linie 48 -72 ore dupa a II linie (febra > 38°C):
= cefalosporine de generatie a [V-a (cefepimum )
= sau cefepimum + metronidazolum
= sau carbapenemi (meropinemum, imipenemum + cilastatinum)+metronidazolum
e tratament antiviral (aciclovirum)
e tratament antifungic (fluconazolum, itraconazolum, amfotericinum B* ,voriconazolum?*,
posaconazolum®)
e factor de crestere G-CSF (filgrastimum)
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2. Sindrom hemoragic: preparate hemostatice (acidum ascorbinicum,etamsilatum),trombinum (local).
Terapie de substitutie (concentrat eritrocitar, concentrat de plachete, plasma proaspatd congelatd) strict
de aceeasi grupa sanguina ca la pacient. In situatii exceptionale, doar in hemoragii masive, de acceptat
transfuzarea componentilor sanvini de grupa alternative (doar Plasma proaspata congelata de gr O(I) Rh
negativ(-)).

3. Mucozite,stomatite candidoase: fluconazolum, itraconazolum,voriconazolum, amfotericinum B¥*,
posaconazolum*

4. Hepatite toxice:hepatoprotectoare : ademetioninum , combinatie fosfolipide esentiale extrase din
seminte de soia ,inozinum ect.

5. Pancreatite toxice : aprotininum .

6. Neutropenie febrild : imunoglobuline paranterale umane.

Transplantul medular alogenic*:

Se indica la copii cu LA :

e dupa prima remisiune completa: in LA la copil cu risc inalt,

e dupa recidiva (in a doua remisiune complete ): in recaderile medulare sau combinate precoce,
o La LA refractara si recaderile multiple .

Terapia de mentinere 104 saptimini :

e Mercaptopurinum 50mg/ m2 per os zilnic

e Methotrexatum 20mg/m2 per os o datd in sdptamina

e Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum (2-3mg/kg trimethoprimum,10-15mg/kg
sulfamethoxazolum) per os de 2 ori in zi, 3 zile pe saptamina ( luni, marti, mercuri )

e Intratecal in saptaminele 1 si a 15-a: Methotrexatum 6-8 mg in functie de virsta
Prednisolonum 6-8 mg in functie de virsta

e Intratecal a 8-a saptdmina: Cytarabinum 15-20 mg in functie de virsta

Dupa finalizarea tratamentulului de mentinere in primul an, pacientii cu LA, trebuie
sd se prezinte la oncohematolog pediatru o data la 6 luni.
In urmatorii 4 ani o datd in luni .

III.Tratamentul formelor refractare si recidive de LAL:

Protocolul ALL-REZ BFM 2002:

Inducerea:

Blocul F1 -5 zile:

Vincristinum* 1,5 mg/ m? i/v in 1zi

Mehtotrexatum 1g/ m* ( i/v perfuzie 24 ore ) in 1 zi

Solutii de hidratarea 3000- 5000 ml/ m* (perfuzia 24 ore cu clorura de potasiu 4% si hidrocarbonatum de
sodiu 4%)

Asparaginazum 10 000U/ m? (i/v perfuzie 2 ore ) a4-azi

PegAsparaginazum* 2500U/ m” (i/v 2 ore ) in cauza reactiilor alergice la Asparaginazum
Dexamethasonum 20mg/ m” i/v sau p/o in zilele 1-5

Calcium folinate* 15mg/ m? i/v peste 42, 48, 54 ore dupa inceputul perfuziei de methotrexatum.
Intratecal in 1 zi: Methotrexatum 6-12mg in functie de virsta

Cytarabinum 16-30 mg in functie de virsta

Prednisolonum 6-10 mg in functie de virsta
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Bloc F2 - 5 zile:

Vincristinum* 1,5 mg/ m” i/v in 1zi

Asparaginazum 10 000U/ m? (i/v perfuzie 2 ore ) a 4-a zi

PegAsparaginazum* 2500U/ m” (i/v 2 ore ) in cauza reactiilor alergice la Asparaginazum
Cytarabinum 3g/m2 ( i/v perfuzie 3 ore la 12 ore) in zilele 1,2

Pyridoxini hydrochloridum , 100mg/ m? inainte de cytarabinum

(profilaxie afectarii SNC si periferic)

Solutii de hidratarea 3000- 5000 ml/ m? (perfuzia 24 ore cu clorura de potasiu 4% )
Picaturi oftalmice cu dexametasonum 1% inainte de cytarabinum (profilaxia conjuctivitei)
Dexamethasonum 20mg/ m? i/v sau p/o in zilele 1-5

Intratecal: 1n 1 zi

Methotrexatum 10-12mg in functie de virsta

Cytarabinum16-30 mg in functie de virsta

Prednisolonum 6-10 mg in functie de virsta

Protocolul II-IDA 43 zile:

I faza 22 zile :

Vincristinum* I,Smg/m2 i/v in zilele 8, 15, 22 s1 29

Idarubicinum* 6mg/m?* (i/v perfuzie o ord) in zilele 8, 15, 22 si 29

Asparaginazum 10 000 U/m” (i/v perfuzie 2 ore ) in zilele 1, 6, 12 si 17
PegAsparaginazum* 2500U/ m? (i/v 2 ore ) in cazul reactiilor alergice la Asparaginazum
Dexamethasonum 6mg/ m” i/v sau per os in zilele 1-22

II faza 14 zile:

Cyclophosphamidum* 1000 mg/m2 (i/v perfuzie 2 ore ) a 29-a zi

Mesna 300 mg/ m” i/v inainte si dupa 4 si 8 ore dupd de administrarea Cyclophosphamidum*
Cytarabinum 75mg/m2 (i/v perfuzie 30 min ) in zilele 31-34, 38-41

Mercaptopurinum 60mg/m” per os in zilele 29-43

Intratecal faza I si faza Il in zilele 1, 15, 31 si 38

Methotrexatum 10-12mg in functie de virsta

Cytarabinum 16-30 mg in functie de virsta

Prednisolonum 6-10 mg in in functie de virsta

Blocul R1 6 zile (1in total nr 3)

Vincristinum* 1,5 mg/ m? i/v in zilele 1,6

Asparaginazum 10 000U/ m” (i/v perfuzie 2 ore ) a 6-a zi

PegAsparaginazum* 2500U/ m” (i/v 2 ore ) in cauza reactiilor alergice la Asparaginazum

Cytarabinum 2g/ m” (i/v perfuzie 3ore la 12 ore ) in zilele 2, 5;

Pyridoxini hydrochloridum (Vit.B6), 100mg/m® inainte de cytarabinum (profilaxie afectirii SNC si
periferic)

Picaturi oftalmice cu dexametasonum 1% inainte de cytarabinum (profilaxia conjuctivitei)

Solutii de hidratarea 3000- 5000 ml/ m* (perfuzia 24 ore cu clorura de potasiu 4%)

Methotrexatum 1g/ m*( i/v perfuzie 24 ore ) in 1 zi

Solutii de hidratarea 3000- 5000 ml/ m* (perfuzia 24 ore cu clorura de potasiu 4% si hidrocarbonatum de
sodiu 4%)

Calcium folinate* 15mg/ m*(i/v peste 42,48,54 ore dupa inceputul perfuziei de methotrexatum)
Mercaptopurinum 100 mg/ m* p.o. in zilele 1-5

Dexamethasonum 20mg/ m” i/v sau p/o in zilele 1-6
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Intratecal inl zi: Methotrexatum 6-12mg in functie de virsta,
Cytarabinum 16-30 mg in functie de virsta,
Prednisolonum 6-10 mg in functie de virsta.

Blocul R2 6 zile (in total Ne2)

Vindezinum 3 mg/m2 (sau Vincristinum 1,5 mg/m2) i/vin 1 zi

Asparaginazum 10 000U/m? ( i/v perfuzie 2 ore ) a 6-a zi

sau PegAsparaginazum* 2500U/m2 ( i/v 2 ore ) in cazul reactiilor alergice la Asparaginazum
Methotrexatum lg/m2 (1/v perfuzie 24 ore ) in 1 zi

Calcium folinate* 15mg/m” (i/v peste 42,48,54 ore dupa inceputul perfuziei de methotrexatum)
Solutii de hidratarea 3000- 5000 ml/m? (perfuzia 24 ore cu clorura de potasiu 4% si hidrocarbonatum de
sodiu 4%)

Doxorubicinum 35mg/m? ( i/v perfuzie o ord ) a 5-a zi

sau Doxorubicinum liposomal 35mg/m? ( i/v perfuzie 2 ore ) a 5-a zi

Ifosfamidum* 400 mg/m” ( i/v perfuzie 2 ore ) in zilele 1-5

Mesna* 300 mg/rn2 inainte si dupa 4 si 8 ore dupa administrarea de Ifosfamidum*
Thioguaninum 100 mg/m* p.o. in zilele 1-5

Dexamethasonum 20mg/m? i/v sau p/o in zilele 1-6

Intratecal in 1 zi: Methotrexatum 6-12mg in functie de virsta,

Cytarabinum 16-30 mg in functie de virsta,

Prednisolonum 6-10 mg in functie de virsta.

Tratament de suport dupa fiecare bloc:

1. Terapie de substitutie: preparate hemostatice (acidum ascorbinicum,etamsilatum),trombinum (local).

Terapie de substitutie (concentrat eritrocitar, concentrat de plachete, plasma proaspata congelata) strict

de aceeasi grupa sanguina ca la pacient. In situatii exceptionale, doar in hemoragii masive, de acceptat

transfuzarea componentilor sanvini de grupa alternative (doar Plasma proaspata congelata de gr.O(I) Rh

negativ(-)).

2. Decontaminarea selectiva: sulfamethoxazolum+ trimethoprimum , paromomicinum, sau
ciprofloxacinum, suspensie amfotericinum B*, fluconazolum

3. Preparate antiemetice: ondansetron

4. Preparate antisecretoare:ranitidinum,omeprazolum,lanzoprozolum

5. Solutiile de hidratarea 3000- 5000 ml/m2 (perfuzie 24 ore) cu diureza fortatd ( furosemidum)

6. Combinatie de 19 aminoacizi + electroliti (Infesol) 500 ml, 40ml/kg i/v solutie perfuzabila, hrana

parenterala in profilaxia si terapia deficientelor proteice.

Tratamentul complicatiilor:

1.Complicatii infectioase pe fondal de neutropenie febrila

Se efectueaza teste de microbiologie cu antibiograma in febra > 38°C

Péana la momentul obtinerii rezultatului hemoculturi se incepe urgent tratamentul empiric cu antibiotice.

Principii: initierea promta, antibiotic cu spectru larg, doza maxima, cale de administrare - parenterala:

e antibiotic de I linie 48-72 ore :
= piperacillinum + tazobactamum ( dupa varsta de 2 ani) sau cefalosporine de a IlI-a
generatie (cefoperazonum +sulbactamum, ceftazidimum)
= sau piperacillinum + tazobactamum ( dupa varsta de 2 ani) + amikacinum o doza unica pe
Zi
e antibiotic de linie II 48-72 ore dupa I linie (febra > 38°C):
= cefalosporine de generatia a IlI-a (cefoperazonum + sulbactamum, ceftazidimum) +
amikacinum o doza unica pe zi,
= sau cefalosporine de generatie a IlI-a (cefoperazonum + sulbactamum, ceftazidimum ) +
amikacinum +vancomicinum™
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e antibiotic de a III linie 48 -72 ore dupa a II linie (febra > 38°C):

= cefalosporine de generatie a [V-a (cefepimum )

= sau cefepimum + metronidazolum

= sau carbapenemi (meropinemum, imipenemum + cilastatinum)+metronidazolum

e tratament antiviral (aciclovirum)
e tratament antifungic (fluconazolum, itraconazolum, amfotericinum B *,voriconazolum*,
posaconazolum®)
e factor de crestere G-CSF (filgrastimum)
2. Sindrom hemoragic: preparate hemostatice (acidum ascorbinicum,etamsilatum),trombinum (local).
Terapie de substitutie (concentrat eritrocitar, concentrat de plachete, plasma proaspata congelatd) strict
de aceeasi grupa sanguini ca la pacient. In situatii exceptionale, doar in hemoragii masive, de acceptat
transfuzarea componentilor sanvini de grupa alternative (doar Plasma proaspata congelata de gr.O(I) Rh
negativ(-)).
3. Mucozite,stomatite candidoase: fluconazolum,itraconazolum,voriconazolum, amfotericinum B*,
posaconazolum*)
4. Hepatite toxice: hepatoprotectoare : ademetioninum , combinatie fosfolipide esentiale extrase din
seminte de soia ,inozinum ect.
5. Pancreatite toxice : aprotininum .
6. Neutropenie febrild : imunoglobuline paranterale umane.
Radioterapie craniana in afectarea SNC:
pindla 2 ani- 12 Gy
dupd la 2 ani - 18 Gy

Transplantul medular alogenic*
Se indica la copii cu LA :
e dupa prima remisiune completa: in LA la copil cu risc Tnalt,
¢ dupa recidiva (in a doua remisiune complete ): in recdderile medulare sau combinate precoce,
e La LA refractara si recaderile multiple .

Tratament de mentinere :
Dupa obtinerea remisiunei complete tratamentul de mentinere se efectueaza
la fete in decurs 2 ani, la baieti 2,5 ani.
e Mercaptopurinum 50mg/m® zilnic
e Methotrexatum 20mg/m’® o dati in sdptimini
e Etoposidum* 50 mg/m” timp de 10 zile fiecare 6 saptimini
e Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum (2-3mg/kg trimethoprimum
10-15mg/kg ,sulfamethoxazolum) 2 ori pe zi 3 zile pe sdptamina (luni, marti, mercuri )
¢ Punctia lombara o data in 6 saptdmini (nr. 6 in total) cu administrarea
intratecald a Methotrexatum 6-12 mg in functie de virsta

Tratamentul LAN:

Tratamentul dupa program AML BFM-2004:

Faza de citoreductie - 7zile:
Tioguaninum* 4Omg/m2 p.oinzilele 1,2,3,4,5,6s17
Cytarabinum 40mg/m” (i/v perfuzie 30 min.) in zilele 2, 3, 4, 5, 6 si7
Hydroxycarbamidum (hidroxiuree) 15mg/ m? p.o in zilele 3-7
Profilaxia sindromului de liza tumorala :

e reducerea hiperuricemiei - rasburicase* sau alopurinolum
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e hidratarea abundenti - 3000-5000ml/m” cu diureza fortata (furosemidum, manitolum)
e alcalinizarea (Hidrocarbonat de sodiu)

Blocul AIE - 8 zile:

Cytarabinum 100mg/ m?*/ ( i/v perfuzie 48 ore) in zilele 1,2

Cytarabinum 100mg/ m* (i/v perfuzie 30 min la 12 ore) in zilele 3-8

Pyridoxini hydrochloridum , 100mg/m? inainte de cytarabinum (profilaxie afectarii SNC si periferic)
Picaturi oftalmice cu dexamethasonum 1% inainte de cytarabinum (profilaxia conjuctivitei)
Etoposidum 150mg/ m? ( i/v perfuzie 2 ore ) in zilele 6, 7 si8

Idarubicinum* 12mg/ m? (i/v perfuzie 2 ore ) in zilele 3, 5 si7

Intratecal in 1 zi: Cytarabinum 20-40 mg in functie de virsta.

Blocul AdxE - 8 zile:

Cytarabinum 100mg/m2 ( i/v perfuzie 24 ore) in zilele 1,2

Cytarabinum 100mg/m2, ( i/v perfuzie 30 min lal2 ore) in zilele 3-8

Doxorubicinum liposomal 80mg/m? ( i/v perfuzie 2 ore ) in zilele 3, 5 si 7

Piridoxind clorhidrat (Vit.B6) ,100mg/m?2 inainte de Cytarabinum (profilaxia encefalopatiei
si neuropatiei periferice)

Picaturi oftalmice cu dexamethasonum 1% inainte de Cytarabinum (profilaxia conjuctivitei)
Etoposidum 150mg/m2 ( i/v perfuzie 2 ore ) in zilele 6, 7 si 8

Intratecal in 1 zi: Cytarabinum 20-40 mg 1n functie de virsta

Blocul HAM - 8 zile:

Cytarabinum 3g/m” ( i/v perfuzie 3 ore 1al2 ore ) in zilele 1-3

Solutii de hidratarea 3000- 5000 ml/m? (perfuzia 24 ore cu Clorura de potasiu 4 % )
Pyridoxini hydrochloridum , 100mg/m2 inainte de Cytarabinum (profilaxia encefalopatiei
si neuropatiei periferice)

Picaturi oftalmice cu dexamethasonum 1% inainte de cytarabinum (profilaxia conjuctivitei)
Mitoxantronum 10mg/m? ( 1/v perfuzie 2 ore ) in zilele 3,4

Intratecal in 1 zi :

Cytarabinum 16-30 mg in functie de virsta

Blocul Al - 6 zile:

Cytarabinum 500mg/m? ( i/v perfuzie 48 ore) in zilele 1-4

Solutii de hidratarea 3000- 5000 ml/m2 (perfuzia 24 ore cu clorura de potasiu 4% )
Pyridoxini hydrochloridum ,100mg/m2 inainte de cytarabinum (profilaxie encefalopatiei

si neuropatiei periferice)

Picaturi oftalmice cu dexamethasonum 1% inainte de cytarabinum (profilaxia conjuctivitei)
Idarubicinum®* 7mg/m? ( 1/v perfuzie 2 ore ) in zilele 3, 5;

Intratecal inl zi: Cytarabinum 16-30 mg in functie de virsta.

Blocul haM - 6 zile:

Cytarabinum 1g/m? ( i/v perfuzie 2 ore la 12 ore) in zilele 1-3;

Solutii de hidratarea 3000- 5000 ml/m2 (perfuzia 24 ore cu clorura de potasiu 4% );
Pyridoxini hydrochloridum,100mg/m?2 inainte de cytarabinum (profilaxie encefalopatiei

si neuropatiei periferice);

Picaturi oftalmice cu dexamethasonum 1% inainte de cytarabinum (profilaxia conjuctivitei);
Etoposidum 125 mg/m? ( i/v perfuzie 2 ore ) in zilele 2-5;

Intratecal inl zi: Cytarabinum 16-30 mg in functie de virsta.
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Tratament suportiv dupa fiecare bloc :
1. Terapie de substitutie: preparate hemostatice (acidum ascorbinicum,etamsilatum),trombinum (local).
Terapie de substitutie (concentrat eritrocitar, concentrat de plachete, plasma proaspata congelatd) strict
de aceeasi grupi sanguina ca la pacient. In situatii exceptionale, doar in hemoragii masive, de acceptat
transfuzarea componentilor sanvini de grupa alternative (doar Plasma proaspata congelata de gr.O(I) Rh
negativ(-)).
2. Decontaminarea selectiva: sulfamethoxazolum+ trimethoprimum , paromomicinum, sau
ciprofloxacinum, suspensie amfotericinum B*, fluconazolum
3. Preparate antiemetice: ondansetron
4. Preparate antisecretoare: ranitidinum,omeprazolum,lanzoprozolum
5.Solutii de hidratarea 3000- 5000 ml/m2 (perfuzie 24 ore) cu diureza fortata ( furosemidum)
6. Combinatie de 19 aminoacizi + electroliti (Infesol) 500 ml, 40ml/kg i/v solutie perfuzabila, hrana
parenterala in profilaxia si terapia deficientelor proteice.
Tratamentul complicatiilor:
1.Complicatii infectioase pe fondal de neutropenie febrila
Se efectueaza teste de microbiologie cu antibiograma in febra > 38°C
Pana la momentul obtinerii rezultatului hemoculturi se incepe urgent tratamentul empiric cu antibiotice.
Principii: initierea promta, antibiotic cu spectru larg, doza maxima, cale de administrare - parenterala:
e antibiotic de I linie 48-72 ore :
= piperacillinum + tazobactamum ( dupa varsta de 2 ani) sau cefalosporine de a IlI-a
generatie (cefoperazonum +sulbactamum, ceftazidimum)
= sau piperacillinum + tazobactamum ( dupa varsta de 2 ani) + amikacinum o doza unica pe
zi
e antibiotic de linie II 48-72 ore dupa I linie (febra > 38°C):
= cefalosporine de generatia a IlI-a (cefoperazonum + sulbactamum, ceftazidimum) +
amikacinum o doza unica pe zi,
= sau cefalosporine de generatie a Ill-a (cefoperazonum + sulbactamum, ceftazidimum ) +
amikacinum +vancomicinum?*
e antibiotic de a III linie 48 -72 ore dupa a II linie (febra > 38°C):
= cefalosporine de generatie a [V-a (cefepimum )
= sau cefepimum + metronidazolum
= sau carbapenemi (meropinemum, imipenemum + cilastatinum)+metronidazolum
e tratament antiviral (aciclovirum)
e tratament antifungic(fluconazolum, itraconazolum, amfotericinum B * voriconazolum*,
posaconazolum®)
e factor de crestere G-CSF (filgrastimum)
2. Sindrom hemoragic: preparate hemostatice (acidum ascorbinicum,etamsilatum),trombinum (local).
Terapie de substitutie (concentrat eritrocitar, concentrat de plachete, plasma proaspatd congelata) strict
de aceeasi grupa sanguini ca la pacient. In situatii exceptionale, doar in hemoragii masive, de acceptat
transfuzarea componentilor sanvini de grupa alternative (doar Plasma proaspata congelata de gr.O(I) Rh
negativ(-)).
3. Mucozite,stomatite candidoase:fluconazolum,itraconazolum,voriconazolum, amfotericinum B*,
posaconazolum®)
4. Hepatite toxice:hepatoprotectoare : ademetioninum, combinatie fosfolipide esentiale extrase din
seminte de soia ,inozinum ect.
5.Pancreatite toxice : aprotininum .
6.Neutropenie febrild : imunoglobuline paranterale umane.

Transplantul medular alogenic*:

Se indica la copii cu LA :
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. dupa prima remisiune completa: in LA la copil cu risc inalt,

. dupa recidiva (in a doua remisiune complete ): in recaderile medulare sau combinate
precoce,
o La LA refractara si recaderile multiple .

Radioterapie craniana cu scop profilactic:
. independent de virsta doza sumara 12 Gy
Radioterapie craniana in cazurile de afectarea SNC
Copii cu virsta :
e  15-2ani -15Gy
] 2-3 ani -18 Gy
° dupa 3 ani 18 Gy
Tratament de mentinere in decurs de 12 luni:

J Tioguaninum* 40mg/m2 p.o. zilnic

o Cytarabinum 40mg/m2 ( i/v perfuzie 30 min ) blocuri de 4 zile fiecare 4
saptamini;

o Intratecal : Cytarabinum 15-20 mg in saptamanele 1,4,8 si 16.

Tratamentul  LAM M3 dupa program AML BFM-2004:

La blocurile ADxE, AI, haM se adaugi:
Tretinoinum* 25mg/m? per os 1in zilele 1-14 ,18-31, 38-51
La blocul HAE- Tretinoinum* 25mg/m? per os 14 zile.

Tratament de suport dupa fiecare bloc:

1. Terapie de substitutie: preparate hemostatice (acidum ascorbinicum,etamsilatum),trombinum (local).

Terapie de substitutie (concentrat eritrocitar, concentrat de plachete, plasma proaspatd congelata) strict

de aceeasi grupa sanguini ca la pacient. In situatii exceptionale, doar in hemoragii masive, de acceptat

transfuzarea componentilor sanvini de grupa alternative (doar Plasma proaspata congelata de gr.O(I) Rh

negativ(-)).

2. Decontaminarea selectiva: Sulfamethoxazolum+ Trimethoprimum , paromomicinum, sau
ciprofloxacinum, suspensie amfotericinum B*, fluconazolum

3. Preparate antiemetice: ondansetron

4. Preparate antisecretoare:ranitidinum,omeprazolum,lanzoprozolum

5.Solutii de hidratarea 3000- 5000 ml/m2 (perfuzie 24 ore) cu diureza fortata ( furosemidum)

6. Combinatie de 19 aminoacizi + electroliti , 40ml/kg 1/v solutie perfuzabila, hrand parenterala in

profilaxia si terapia deficientelor proteice.

Tratamentul complicatiilor:

1.Complicatii infectioase pe fondal de neutropenie febrila

Se efectueaza teste de microbiologie cu antibiograma in febra > 38°C

Pana la momentul obtinerii rezultatului hemoculturi se incepe urgent tratamentul empiric cu antibiotice.

Principii: initierea promta, antibiotic cu spectru larg, doza maxima, cale de administrare - parenterala:

e antibiotic de I linie 48-72 ore :

. piperacillinum + tazobactamum ( dupa varsta de 2 ani) sau cefalosporine de a III-a generatie
(cefoperazonum +sulbactamum, ceftazidimum)
. sau piperacillinum + tazobactamum ( dupa varsta de 2 ani) + amikacinum o doza unica pe zi

e antibiotic de linie II 48-72 ore dupa I linie (febra > 38°C):
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= cefalosporine de generatia a IlI-a (cefoperazonum + sulbactamum, ceftazidimum) +
amikacinum o doza unica pe zi,
= sau cefalosporine de generatie a Ill-a (cefoperazonum + sulbactamum, ceftazidimum ) +
amikacinum +vancomicinum?*
e antibiotic de a III linie 48 -72 ore dupa a II linie (febra > 38°C):
= cefalosporine de generatie a [V-a (cefepimum )
= sau cefepimum + metronidazolum
= sau carbapenemi (meropinemum, imipenemum + cilastatinum)+metronidazolum
e tratament antiviral (aciclovirum)
e tratament antifungic (fluconazolum, itraconazolum, amfotericinum B *,voriconazolum*,
posaconazolum*)
e factor de crestere G-CSF (filgrastimum)

2. Sindrom hemoragic: preparate hemostatice (acidum ascorbinicum,etamsilatum),trombinum (local).
Terapie de substitutie (concentrat eritrocitar, concentrat de plachete, plasma proaspata congelatd) strict
de aceeasi grupa sanguina ca la pacient. In situatii exceptionale, doar in hemoragii masive, de acceptat
transfuzarea componentilor sanvini de grupa alternative (doar Plasma proaspata congelata de gr.O(I) Rh
negativ(-)).

3. Mucozite,stomatite candidoase:fluconazolum,itraconazolum,voriconazolum, amfotericinum B
4. Hepatite toxice:hepatoprotectoare : ademetioninum ,combinatie fosfolipide esentiale extrase din
seminte de soia ,inozinum ect.
5.Pancreatite toxice : aprotininum .
6.Neutropenie febrila : imunoglobuline paranterale umane.

Transplantul medular alogenic*:
Se indica la copii cu LA :
e dupa prima remisiune completa: in LA la copil cu risc inalt,
e dupa recidiva (in a doua remisiune complete ): in recaderile medulare sau combinate precoce,
e La LA refractara si recaderile multiple .

Radioterapie craniana cu scop profilactic:

e Independent de virsta doza sumard 12 Gy
Radioterapie craniana in cazurile de afectare a SNC
Copii cu virsta ;

® 1,5-2ani -15Gy

e 2-3ani-18 Gy

® dupa 3ani 18 Gy

Tratament de mentinere 12 luni: vezi programul AML BFM 2004,
adaugator tretinoinum* 25mg/m?per os 14 zile fiecare 3 luni.

Tratamentul LAN dupa program "5+2" si "7+3"

I. Inducerea remisiunii: ciclul de chimioterapie "5+2"
Cytarabinum 100mg/m? ( i/v perfuzie 30 min ) in zilele 1-5;

Doxorubicinum 45mg/m? ( i/v perfuzie o ord ) in zilele 1, 2;

sau ciclul "'7+2" Citarabinum 100mg/m? ( i/v perfuzie 30 min ) in zilele 1-7;
Doxorubicinum 45mg/m2 ( i/v perfuzie o ora ) in zilele 1-3;
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I1. Consolidarea remisiunii ciclul "5+2" nr. 3.

Tratament de suport - vezi programul AML BFM 2004.
Tratamentul complecatiilor: vezi programul AML BFM 2004.

Transplantul medular alogeneic* vezi programul AML BFM 2004.

Radioterapie craniana cu scop profilactic: vezi programul AML BFM 2004

Radioterapie craniana in cazurile de afectare a SNC :vezi programul AML BFM 2004

III . Reinducerea in decurs de 3 ani dupa schemele:
1. "5+2" nr 3 pe an (vezi inducerea remisiunii).

2. "5+Cph"nr 3 pe an:

Ciytarabinun 100mg/m? (i/v perfuzie 30 min) in zilele 1-5

Cyclophosphamidum* 650 mg/m? (i/v perfuzie 2 ore) in 1zi

Mesna 300 mg/m2 inainte si dupa 4 si 8 ore dupa administrarea de Cyclophosphamidum* .

3."COAP" nr3 pean:

Cytarabinum 100mg/m? (i/v perfuzie 30 min) in zilele 1-5

Cyclophosphamidum* 650 mg/m? (i/v perfuzie 2 ore) in 1 zi

Mesna* 300 mg/m? inainte $i dupa 4 si 8 ore dupd administrarea de Cyclophosphamidum*
Vincristinum* 1,5 mg/m? i/vin 1 zi

Prednisolonum 40mg/m? i/v sau per os in zilele 1-5

Tratament de suport -vezi programul AML BFM 2004.
Tratamentul complecatiilor: vezi programul AML BFM 2004.

Tratamentul LAN in recedive si formele refractare conform protocolului

FLAG-Ida:

Fludarabinum 30mg/m? (i/v perfuzie 30 min) in zilele 2-6;
Cytarabinum 200mg/m? (i/v perfuzie 2 ore ) in zilele 2-6;
Idarubicinum 8mg/m? (i/v perfuzie 2 ore ) in zilele 4-6;

Filgrastimum 5mg/kg s/c in 1 zi si pana la recuperarea neutrofilelor (neutrofile >500 mmc).

Dupa 1-2 cicluri FLAG-Ida - transplantul medular alogenic*.
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C.2.4.7. Evolutia si prognosticul

e Evolutia si prognosticul LA variaza si depinde de multi factori:
- virsta copilului

- numarul de leucocite

- morfolgia celulelor blastice

- subtipul FAB(tipT, tip B, M0, M5, etc)

- traslocatiile cromozomiale

- afectarea SNC

- raspunsul la tratament

e Prognosticul este rezervat la copiii :

- cu virsta pana la un an si dupa 10 ani,

- cu numarul de leucocite mai mult de 100x10°/1,
- cu translocatia Philadelphia (9;22) (g34:q11),

- cu leucemie tipT sau B (Berkit),

- cu afectarea SNC,

- cu efect partial la 8 si 15 zi de tratament.

Prognosticul depinde si de varianta morfologici LA (LAL sau LAN). In functie de acesti factori
de prognostic se stabileste o stratificare a riscului de recadere care permite alegerea strategiei
terapeutice,orientand eventual spre o abordare mai agresiva.

Rata de supravietuire a copiilor a crescut simtitor datoritd progreselor in metodele de diagnostic si
tratament. Durata remisiunilor complete de peste 7 ani (vindecare) la copiii cu LAL conform datelor
literaturii constitue 80-90%. In Moldova acesti indicii sunt egali cu 83%.

Vindecarea copiilor cu LAM 1in Europa, USA constitue 50-60%. in tara noastra pina la 40-50% .
In cazul lipsei eficacititii de la tratamentul efectuat prognosticul este nefavorabil si evolutia bolii are
un sfarsit letal.

C.2.4.8. Supravegherea pacientilor:

Caseta 11. Supravegherea pacientilor cu LA:

1. Pacientii cu LAL in remisiune completd dupd finalizarea tratamentului intensiv (inducerea
remisiunii, consolidare si intensificare) se afla sub supravegerea oncohematologului pediatru.

In primul an al tratamentului de mentinere la copiii cu LAL se efectueazi punctie lombara fiecare
6 saptamini cu administrarea Methotrexatum . In total se administreaza 6 PL.
In urmitorii 1-1,5 ani copilul se prezinti la oncohematolog pediatru fiecare 2 luni si prezinti Analiza
generald a singelui, analiza biochimica a singelui.
Dupa finalizarea tratamentului de mentinere (la fete in decurs de 2 ani si la baieti 2,5ani), copiii
trebuie se se prezinte o datd in 6 luni, iar dupa 5 ani o data in an.
Punctia maduvei oaselor se efectueaza la finalizarea tratamentului intensiv si tratamentului de
mentinere.

2. Pacientii cu LAN dupa finalizarea tratamentului intensiv (inducerea remisiunii, consolidare
st intensificare) se afla sub supravegerea oncohematologului pediatru.
In decursul primului an tratamentului de mentinere copilul se spitalizeaza in sectia oncohematologie
pediatricd fiecare 4 sdptamini pentru blocul de cytarabinum si PL cu administrarea de cytarabinum
intratecal.
Dupa finalizarea tratamentului de mentinere la copil se efectueaza punctia maduvei oaselor.
In urmatorii 3 ani copilul se prezinti la oncohematolog pediatru fiecare 6 luni cu AGS, iar dupi 5 ani
odatd in an.
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C.2.5. Starile de urgenta

Caseta 12. Stdarile de urgentd in LA

v Precoma sau coma anemica
v" Sindrom hemoragic pronuntat

C.2.6. Complicatiile

Caseta 13. Complicatiile LA

Neutropenia febrila.

Agranulocitoza citostatica

Enteropatie si enterocolitd postcitostatica.

Stomatita si mucozita candidoasa.

Pneumonie bacteriana

Pneumonie candidoasa (aspergiloza).

Neuropatie dupa vicristina

Diabet zaharat ( dupa terapia cu corticosteroizi si asparaginaza)
Paraproctita

Necroza aseptica articulatiilor mari (dupa tratamentul cu corticosteroizi)
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D. RESURSELE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU
RESPECTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

Personal:
e medic de urgenta
e pediatru

e asistentd medicald de urgenta
e medic de laborator si laborant cu studii medii

Aparate, utilaj:
e fonendoscop

D.1. Institutiilede |, . .
asistentda medicald |, 1aborator de diagnostic clinic, biochimic
de urgenta Medicamente:
e Preparate angioprotectoare
v Etamsilatum
v" Acidum ascorbicum
e Preparate antibacteriene
v Ciprofloxacinum
v’ Cefalosporine generatie I1-111
(cefazolinum,ceftriaxonum,cefoperazonum/sulbactamum,
ceftazidimum)
¢ La sindrom hemoragic: concentrat de plachete,plasma proaspata
congelata
® La sindrom anemic : concentrat eritrocitar
Personal:
e medic de familie
e pediatru
e asistentd medicald de familie
e medic de laborator si laborant cu studii medii
Aparate, utilaj:
D.2. Institufiile de || 0 <905

asistentda medicala
primara

e tonometru
e laborator de diagnostic clinic, biochimic

Medicamente:
e Preparate angioprotectoare
v' Etamsilatum
v' Acidum ascorbicum
e Preparate antibacteriene
Amoxicillinum
Ciprofloxacinum
Cefalosporine generatie 1I-111
(cefazolinum,ceftriaxonum,cefoperazonum/sulbactamum,
ceftazidimum)

ANANIN
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D.3.
Institutiile/sectiile
de asistenta
medicala
specializata de
ambulator

Personal:

medic pediatru

medic chirurg

medic de laborator clinic si biochimic

medic imagist

medic ginecolog

asistente medicale

e laborant cu studii medii in laboratorul clinic si biochimic

Aparate, utilaj:

e fonendoscop

tonometru

set pentru examinarea cavitdtii nazale, orofaringelui

sala pentru investigatii radiologice

aparat pentru ultrasonografie

laborator de diagnostic clinic pentru determinarea AGS, AGB
aprat pentru efectuarea TC si RMN

Medicamente:
e Preparate angioprotectoare
v Etamsilatum
v Acidum ascorbicum
e Preparate antibacteriene
v" Amoxicillinum in cazurile cu
v Ciprofloxacinum complicatii
v" Cefalosporine generatia II-1I1
(cefazolinum,ceftriaxonum,cefoperazonum +sulbactam,ceftazidiume)
e Preparate antiinflamatoare nesteroidiene la necisitate.
v" Ibuprofenum
v Naproxenum
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D.4. Institutiile de
asistentd medicala
spitaliceasca:
Centrul
Hematologic al
IMSP Institutul
de Oncologie

Personal:

Medic hematolog pediatru

medic de laborator specialist in hematologie

medic de laborator specialist in biochimie

medic specialist In laborator de imunofenotipare
medic de laborator specialist in imunologie sigenetica
medic de laborator specialist in microbiologie

medic chirurg

medic anesteziolog-reanimatolog

medic otorinolaringolog

medic imagist

medic endoscopist

medic ginecolog

medic neurolog pediatru

asistente medicale

laborant cu studii medii n laboratorul hematologic
laborant cu studii medii in laboratorul clinic i biochimic
medici specialisti in diagnostic functional

Aparate, utilaj (aparate sau acces pentru efectuarea examinarilor si
procedurilor):

acul pentru punctia MO

acul pentru punctia lombara

acul pentru trepanobiopsia MO

tonometru

fonendoscop

monitorul

set pentru examinarea cavitdii nazale, otoorofaringelui
sald cu aparataj pentru investigatii radiologice

sald cu aparataj pentru scanarea oaselor §i organele interne
sald cu aparataj pentru TC si RMN

sald cu aparat pentru ultrasonografie

sala cu aparataj endoscopic (fibrogastroduodenoscop)

sala cu aparataj pentru investigatii imunofenotipice
laborator imunologic echipat cu aparataj pentru efectuarea FISH si RT-
PCR

coagulometru

safeu cu ventilare pentru dezolvarea substantii citostatice
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Medicamente:
e Medicamente citostatice
Doxorubicinum
Doxorubicinum lipozomal
Idarubicinum*
Mitoxantronum
Vincristinum*
Asparaginazum
PrgAsparaginazum*
Cyclophosphamidum*
Cytarabinum
Fludarabinum
Mercaptopurinum
Thioguaninum*
Methotrexatum
Vindezinum*
Ifosfamidum™
Etoposidum
Tretinoinum*
e Preparate hemostatice derivate din singe

v' Trombinum*
e Preparate angioprotectoare

v Etamsilatum

v Acidum ascorbicum
e Preparate antifibrinolitice

v" Acidum aminocaproicum
e Preparate antibacteriene pentru decontaminarea intestinului:
Paromomicynum
Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum
Ciprofloxacinum
Fluconazolum
Amfotericinum B (per os)
e Preparate antibacteriale in cazul complecatilor infectioase:
Cefalosporine a III-IV-a generati (cefoperazonum+ sulbactamum,
ceftazidimum,cefepimum)
Piperacillinum+ tazobactamum
Peniciline semisintetice (Amoxicillinum + Acidum clavulanicum si
etc.)
Aminoglicozide (Amikacinum)
Vancomicinum
Carbapenemi (Imipenemum + Cilastatinum, Meropenemum, etc.)
e Preparate antivirale

v Acilovirum

e Preparate antifungice
Fluconazolum
[traconazolum
Voricanazolum*
Amfotericinum B* i/v perfuzie
Amfotericinum lipozomalum
e Hormonii corticosteroizi

ANANANANE N YN N U U N N Y N N NN

AN U N N N Y NN

AN

AN N NANAN
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v Dexamethasonum
v Prednisolonum
e Preparate antiinflamatoare nesteroidiene
v Ibuprofenum
v Diclofenacum
v" Naproxenum
e Imunoglobuline paranterale
v Imunoglobulinum umanum
e Componenti sanguini
v" Concentrat eritrocitar
v Plasma proaspata congelata
v Concentrat de plachete
e Factorii stimulatori ai coloniilor granulocitare
v' Filgrastimum
e Preparate antimetice
v Ondansetronum
e Hiperurecemie
v Allopurinolum
v Rasburicasum*
e Sol. Natrii Hydrocarbonatis 4%
e Antidot pentru metotrexat
v Calcium folinate*
e Preparate antisecretoare
v Ranitidinum
v" Omeprazolum
v’ Lansoprazolum
e Fermenti
v Pancreatinum
e Preparate pentru profilaxia cistitei gemoragice
v' Mesna*

*Medicamentele nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor, dar se recomanda de

Ghidurile internationale bazate pe dovezi.
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E: INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

Nr.

Scopul

Indicatorul

Metoda de calculare a indicatorului

Numarator

Numitor

A facilita diagnosti-
carea pacientilor cu
LA

Ponderea pacientilor suspecti de
LA, la care diagnosticul a fost con-
firmat, pe parcursul unui an in %

1.1. Numarul de pacienti cu LA confir-
mat, pe parcursul ultimului an x 100

Numarul total de pacienti suspecti la
LA care se afla la evidenta medicului
specialist (hematolog/ oncolog) si a
medicului de familie, pe parcursul ul-
timului an

A spori calitatea tra-
tamentului  acordat
pacientilor de LA

3.1. Ponderea pacientilor de LA, la
care li s-a efectuat tratament con-
form recomandarilor din protocolul
clinic national Leucemie acuta la
adult, pe parcursul unui an in %

Numarul de pacienti de LH, carora li s-a
efectuat tratament conform recomanda-
rilor din protocolul clinic national
Leucemie acutala copil pe parcursul
ultimului an x 100

Numarul total de pacienti de LA care
se afla la evidenta medicului specialist
(hematolog/ oncolog) si a medicului
de familie, pe parcursul ultimului an

A majora numarul
de pacienti cu LA, in
remisiune completa

4.1. Ponderea pacientilor de LA in
remisiune completd, pe parcursul
unui an in %

Numarul de pacienti de LA 1n remisiu-
ne completd, pe parcursul ultimului an x
100

Numarul total de pacienti de LA care
se afla la evidenta medicului specialist
(hematolog/ oncolog) si a medicului
de familie, pe parcursul ultimului an
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ANEXE
Anexa 1. Ghidul pentru parintii copilului (pacientul) cu leucemie acuta

Leucemia acuta la copil

Introducere

Acest ghid descrie asistenta medicald si tratamentul la copiii cu leucemie acutd limfoblastica si
nelimfoblastica in cadrul serviciului de sanatate din Republica Moldova. Aici se explica indicatiile,
adresate parintilor copiilor cu leucemie acutd, dar poate fi util si pentru cei care doresc sa afle mai
multe despre aceasta afectiune.

Ghidul va va ajuta sd intelegeti mai bine optiunile de conduitd si tratament care trebuie sa fie
disponibile in serviciul de sanatate.

Indicatiile din ghidul pentru pacient acopera:

v" modul in care medicii trebuie sa stabileasca daca un pacient-copil are leucemie acuta
v’ optiunile curative in tratamentul leucemiei acute
v" modul in care trebuie sa fie supravegheat un pacient-copil cu leucemie acuta

Asistenta medicala de care trebuie sa beneficiati parintii

Tratamentul si asistenta medicala de care beneficiati trebuie sa fie in deplin volum. Aveti dreptul sa
fiti informat si si luati decizii impreuni cu cadrele medicale care va trateaza. In acest scop, cadrele
medicale trebuie sa va ofere informatii pe care sa le intelegeti si care sa fie relevante pentru starea
copilului Dvs. Toate cadrele medicale trebuie sa va trateze cu respect, sensibilitate, intelegere si sa va
explice simplu si clar ce este leucemia acuta si care este tratamentul cel mai potrivit pentru copil
Dyvs.

Leucemiile acute reprezintd proliferari necontrolate de celule maligne,imature (celule blastice) din
sistemul hematopoietic. Proliferarea necontrolata a celulelor blastice, care se produce in LA este
rezultatul alterdrii mecanismelor de control si reglare a cresterii si diferentierii celulare.Aceste
mecanizme sunt reglate de gene.Alterarea acestor gene duce la transformarea maligna a celulelor.

La momentul actual exista o serie de tehnici specifice (de citogenetica,imunofenotipare,genetic
moleculard),care permit studierea acestor gene. In acest fel se pot detecta modificarile care permit
stabilirea diagnosticul si clasificarea tipului de leucemie iar tratamentul va fi orientat conform aceste
modificari.

Tipurile de leucemie acuta

In baza caracteristicilor celulelor blastice pot fi identificate mai multe tipuri de LA.

Astfel,precizarea tipului de LA presupune o serie de tehnici complementare :

e Examen morfologic- observarea celulelor blastice la microscop

e Examen citochimic —colorarea specifica a celulelor blastice

e Examenul imunofenotipic prin citometrie de flux — detectarea unor proteine pe suprafata

celulelor blastice

e Examen citogenetic — identificarea unor modificari specifice la nivelul cromozomilor celulelor
blastice.
Examen de biologie moleculara — identificarea modificatilor de la nivelul genelor celulelor
blastice

Stabilirea tipului specific de LA este esentiald pentru alegerea conduitei terapeutice ulterioare,
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predictia raspunsului la tratament §i pentru stabilirea prognosticului bolii.

Manifestarile clinice ale leucemiei acute

Manifestarile clinice ale LA sunt in functie de gradul dezvoltarii maladiei la momentul adresarii
pacientului la medic. In tabloul clinic pot fi urméatoarele sindroame clinice:

l.sindromul anemic,care se manifesta clinic prin vertij,cefalee,dispnee , palpitatii, paliditatea
tegumentelor, tahicardie,etc.

2. sindromului hemoragic - petesii si echimoze pe piele si mucoase, gingivoragii, epistaxis, meno-
metroragii, etc.

3. sindromul proliferativ - marirea ganglionilor limfatici periferici, splenomegalie, hepatomegalie,
hiperplazie gingivala, infiltrarea testiculara,dureri osoase, artralgii ,afectarea pielei (leucemide).
pareza nervului facial ( neuroleucemie), etc.

4. sindromului complicatiilor infectioase si de intoxicare - febra, stomatita, otita, angina, bronsita,
pneumonie, infectii perianale, etc.

Diagnosticul de leucemie acuta

Diagnosticul de LA poate fi suspectat in baza anamnezei ,datelor clinice,insa se confirma in baza
substratului morfologic — prezenta celulelor blastice an analiza generald a sangelui si punctatului
medular cu cercetarea citologica,citochimica,imunofenotipica,citogeneticd a aspiratului medular.
Dupa obtinerea rezultatelor investigatiilor efectuate medicul trebue sa discute cu Dumnevoastra si sa
va comunice metodele de tratament.

Tratamentul

Scopul tratamentului LA este eradecarea comletd a clonei tumorale. Tratamentului consta in
administraea preparatelor citostatice,adicd,medicamente care au capacitatea de a destruge celule
tumorale (blastice). Tratamentul citostatic depinde de tipul de leucemie acutd. Mai mult, pe linga
chimioterapie,mai sunt si alte aspecte importante precum necesitatea transfuziilor de concentrat
eritrocitar si trombocitar,tratamentul cu antibiotice pentru a controla efecte secundare produse de
citostatice.In toate tarile este necesar consimtimintul scris al pacientului (parintilor) pentru
efectuarea tratamentului sau unor manopere necesare precum montarea un cateter venos central sau
pentru efectuarea unei biopsii osoase.

In general, tratamentul impune montarea unui cateter venos central (vena subclavia),prin care vor fi
administrate toate medicamentele si vor fi effectuate recoltarile de sange pentru analize,evitandu-se
astfel multiple punctii ale venelor pereferice.

In toate tipurile de LA tratamentul cuprinde mai multe faze.Prima faza este inductia remisiunei
complete,a doua faza consolidarea si profilaxia neuroleucemiei si a treia faza este faza de mentinere.
Durata tratamentului (incluzand toate acestea faze) este de lungd durata (pana la 3 ani).

Etapele principale ale tratamentului intensiv (faza de inductie si faza de consolidare) sunt efectuate n
stationarul hematologic cu perioade de externare de 1-2 saptdmini intre faze. Este foarte important ca
programul de tratament sd fie respectat cu strictete, fara prelungirea duratei de pauza dintre
administrarile preparatelor citostatice. Tratamentul de mentinere de obicei se efectueaza in conditii de
ambulator.

Tratamentul LA este programat. Pentru tratamentul LAL se utilizeaza protocoalele: ALL BFM 2000,
ALL REZ BFM 2002, Interfant 2006.

Pentru tratamentul LAN se utilizeaza protocoalele: AML BFM 2004, FLAG, ”5+2”,”7+3”.
Transplantul de celule stem hemopoetice este indicat doar in cazurile selectate de LA , cele cu risc
crescut, la recidive.
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Tratamentul trasfuzional are caracter de substitutie.

Tratamentul antimicotic se indica in scop profilactic si curativ.

Tratamentul antibacterial la diferite complicatii infectioase.

Efecte adverse pot fi : greata si varsaturile, hemoragii nazale,cutanate, intestinale, diferite infectiile
(pneumonia,bronsita,paroproctita,angina),mucozita cavitdtii bucale si a intestinului,paresteziile (dupa
vincristind) si etc.

Anexa 2. Recomandari pentru implementare in conduita pacientilor( parintilor)
culLA

Aflarea diagnosticul de leucemie ,produce cel mai desea un soc emotional puternic si este posibil sa
va simtifi neputincios si disperat. Va veni Intreba “de ce copilul meu”.Urmatoarele sugestii va vor
ajuta sa acceptati mai usor diagnosticul si boala:

- Incercati s va informati despre boala

- Impartasiti-va problemele cu echipa medicala

- Ascultati de sfaturile medicului hematolog curant

- Aveti intotdeauna grija de copilul dumnevoastra. Evitati contactul cu personae bolnave si chiar
contactul direct cu alte personae aparent sanatoase (de exemplu prin sarut).

- Dupa tratament.supravegheati-va copilul si nu ezitati sa va contactati medical curant daca suspectati
la copil vreo problema.Spre exemplu,daca copilul are febra mergeti la un consult.
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Anexa 3

FISA STANDARDIZATA DE AUDIT MEICAL BAZAT PE CRITERII PENTRU PCN
Leucemia acuta la copil

Domeniul Prompt

Definitii si note

1 | Denumirea IMSP evaluata prin audit | denumirea oficiala
) flfs’zirsoana responsabila de completarea nume, prenume, telefon de contact
3 | Numarul fisei medicale
4 | Ziua, luna, anul de nastere a pacientei/| 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 AMP ~ .1; AM.U =v2; :sec‘;ia_consultgtwa :_3;
8 bt aiutorul medical primar institutie medicala privata = 4; stationar = 6;
| P adresare directa = 7; alte institutii = 8; necunoscut =9 99
9 | Numarul internarilor primara = 3; secundara = 4; mai mult de doud ori =6 ;
10 | Data si ora internarii in spital data (ZZ: LL: AAAA); ora (00:00); necunoscut =9
11 | Durata internarii in spital (zile) numar de zile; necunoscut =9
12 | Transferul in alte sectii nu =.0;'da - 1; fl lia fost neceser_z 5; mecunoscut =9
sectie intensiva = 2; alte sectii = 3
13 | Respectarea criteriilor de internare nu = 0; da = 1; necunoscut =9
DIAGNOSTICUL
14 Efectuarea .metodelor d? deplsj[are @l hu= 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut = 9;
caracterului procesului in SP s1 MO
15 Efectuqraea mgtode_l or pentru nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut = 9;
determinarea tipului LA
16 Efectuarg a mgtczd_elor de de_termmg " | nu=0; da=1; nu a fost necesar = 5; necunoscut = 9;
re a particularitatilor organismului
17 | Cosultat de alti specialisti nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut = 9;
18 Inve§t1ga;.u indicate de catre alfi nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut = 9
specialisti
ISTORICUL MEDICAL AL
PACIENTILOR
Modul prin care s-a_stabilit adresare directd = 1 _, screening = 2; . B
19 . . centrul consultativ = 3; oncologul raional = 4;
diagosticul . L B
hematologului municipal=5; necunoscut = 9
20 Efectuarea profilaxie primare si nu = 0: da = 1; necunoscut = 9
secundare
21 | Etapa stabilirii diagnosticului precoce = 1; tardiv = 2; necunoscut = 9
2 Face parte pacientul din grupul de nu=0: da = 1: necunoscut = 9

risc
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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
TRATAMENTUL
AMP =1, sectia consultativa = 2; stationar = 3;
25 | Unde a fost initiat tratamentul institutie medicala privata = 4; alte institutii = 5;
la domiciliu =6; necunoscut = 9
nu = 0; da = 1; necunoscut = 9
26 | Evaluarea scorului de risc al LA risc m risc minimal = 2; risc intermidiar = 3; risc
maximal =4 ; necunoscut =9
nu = 0; da = 1; necunoscut = 9
27 | Tratamentul etiopatogenetic cortic corticosteroizi = 2; chimioterapie = 3; transplant
medul 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
Respectarea criteriilor de
31 pecte L. nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut =9
monitorizare clinica
remisiune completd = 1; remisiune partiald = 2;
32 | Rezultatele tratamentului ameliorare Ehmco-hem'ato@p%lca = 3; fara efect=4;
progresare = 5; complicatii = 6;
necunoscut =9
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;
35 | Supravegherea pacientei/lui oncologul raional = 3; hematologul municipal = 4;
institul oncologic = 5; necunoscut =9
T data externarii/transferului (ZZ: LL: AAAA);
36 | Supravegherea pacientei/lui _
necunoscut =9
Data externarii/transferului sa )
37 x il sau data decesului (ZZ: LL: AAAA); necunoscut =9

decesului
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Anexa 4.

Grade de recomandare §i nivele ale dovezilor pentru PCN ,,Leucemia acuta la copil”

Puterea aplicativa a gradelor de recomandare

controlat ca parte a
unei liste de studii
de calitate,
publicate la tema
acestei
recomandari.

Puterea Cerinte
aplicata
Standard Standardele sunt norme care trebuie sa fie aplicate strict si trebuie urmate in cvasitotalitatea
(obligatoriu) cazurilor, exceptiile fiind rare si greu de justificat.
Recomandare | Recomandarile prezinta un grad scazut de flexibilitate, nu au forta standardelor, iar atunci
(recomandabil) | cand nu sunt aplicate, acest lucru trebuie justificat rational, logic si documentat.
Optiune Optiunile sunt neutre din punctul de vedere al alegerii unei conduite, indicand faptul ca sunt
(optional) posibile mai multe tipuri de interventii si ca diferifi 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 dovezi Ia sau I b
unui studiu | ALL-BFM 2000
randomizat si | Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit Akuter Lymphoblastischer

Leukémie

Therapieprotokoll,Fassung vom 01. Dezember 2008 mit den Amendments
Studienleitung:Univ.-Prof. Dr. Helmut GadnerDr., Georg Mann St. Anna
Kinderspital Zentrum fiirKinder- und Jugendheilkunde Kinderspitalg.
AML-BFM 2004 zur Behandlung der akuten myeloischen Leukémien bei
Kindern und Jugendlichen

Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und Hdmatologie Dr. M. Dworzak,
U. Creutzig, Multizentrische Therapieoptimierungsstudie, version 2011
Studienprotokoll INTERFANT 06, Internationales kooperatives
Behandlungsprotokoll fiir Sduglinge im ersten Lebensjahr mit akuter
lymphoblastischer oder biphénotypischer Leukdmie Gadner, G. Mann, A.
Attarbaschi, Internationales ,Wien, version 2007.

Grad B

In baza unor studii
clinice bing
controlate, dar non-
randomizate,
publicate la Tema

acestei recomandari.

Nivel de dovezi II a, II b sau III Blood Cancer J. 2016 .Published online
2016 Jul 1. doi: myeloid leukemia: a comprehensive review and 2016
update'l De Kouchkovsky and M Abdul-Hay

Nivele de dovezi/de evidente

Nivel de dovezi/
de evidente

Cerinte pentru corespundere

Nivel [ 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 Il a Dovezi obtinute din cel putin un studiu clinic controlat, fard 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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Anexa 5

Componente sanguine si proprietatile acestora

Nr. d/o

Denumire

proprietati

1. Componente sanguine eritrocitare

1.1 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, 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 | O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,65 - 0,75 si
(CE) Hb un minim de 45 g. Produsul con‘gige 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 | O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,5 - 0,7 si
cu solutie aditiva Hb un minim de 45 g. Produsul contine toate eritrocitele si o mare
(CEAD) parte din leucocite (cca 2,5 - 3,0 x 10° celule) din unitatea de

sange 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
deleucocitat (CEDL) sau 0,50- 0,70, Hb un minim de 40g-43g. Produsul contine toate

eritrocitele din unitatea de sdnge din care a fost produsa.
Continutul in leucocite este inferior valorii de 1,2)(109 sau 1,0 x
10° celule/unitate. Greutate 250+50 gr.

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

este inferior valorii de 1,2){109 sau 1,0 x 10° celule/unitate.
Greutate 300£50 gr.

1.2.5 Concentrt eritrocitar de | O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,65 - 0,75,
aferezd deleucocitat Hb un minim de 40g. Produsul contine toate eritrocitele din
(CEA) unitatea de sange din care a fost produsa. Continutul in leucocite

este inferior valorii de 1,0 x 10° celule/unitate. Greutate 250+50
gr.

1.2.5 Concentrt eritrocitar de | O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,5 - 0,7, Hb
afereza deleucocitat cu | un minim de 40g. Produsul contine toate eritrocitele din unitatea
solutie aditiva de sange din care a fost produsa. Continutul in leucocite este
(CEAAD) 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,
deplasmatizat (CED) Hb un 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 gar.

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.
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2.2 Proprietati specifice:

2.2.1 Concentrat de plachete, | O unitate (dozd) de produs contine un numar de trombocite
standard (CPL) cuprins intre 45 - 85 x 10° , mediul de suspensie fiind plasma
umand. Concentratia de leucocite este de pina la 0,05 x10° si de
eritrocite de pind la 0,2 x 10° pe unitate.
Cantitaea unei doze este de 50+5gr. O doza terapeutica includ 6-8
doze standard.
222 Concentrat de plachete | O unitate (doza) de produs contine un numadr de trombocite mai
de afereza (CPLA) mare de 200x10°, mediul de suspensie fiind plasma umana.
Concentratia de leucocite reziduale este de pini la 0,3 x10°.
Cantitaea unei doze este de 150+50 gr.
223 Concentrat de plachete | O unitate (doza) de produs contine un numadr de trombocite de
de afereza deleucocitat | 200x10"", mediul de suspensie fiind solutia aditiva. Concentratia
(CPLD) de leucocite reziduale este de pind la 1,0 x10°.
Cantitaea unei doze este de 150+50 gr.
224 Amestec de concentraet | O unitate (doza) de produs contine un numar de trombocite mai
de plachete (ACPL) mare 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.
2.2.5 Amestec de concentraet | O unitate (doza) de produs contine un numar de trombocite mai

de plachete
deleucocitat (ACPLD)

mare 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 urmatoarea 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 Proprietati 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 cantitati cel putin similare de alti factori de coagulare,
precum si inhibitori naturali prezenti. Greutate 300+50 gr.

322

Crioprecipitat (CPF8)

O unitate (dozd) de produs contine cea mai mare parte din factorul
VIII, factorul Willebrand, fibrinogen, factorul XIII si fibronectina,
prezente in plasma proaspat prelevata si/sau separata. 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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