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ABREVIERILE FOLOSITE iN DOCUMENT

AGS analiza generald a singelui

ALT alaninaminotransferaza

AST aspartataminotransferaza

ATO arsenic trioxide

ATRA acid all-trans retinoic

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

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

LA leucemiile acute

LAN leucemie acutd nelimfoblastica

LMA leucemie mieloida acuta

LDH lactatdehidrogenaza

MchT monochimioterapie

MO maduva oaselor

PChT polichimioterapie

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

TTPA timpul de tromboplastina partial activat

SD sindrom de diferentiere

PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanatatii, Muncii si Protectiei
Sociale al RM constituit din reprezentantii Disciplinei de hematologie, Departamentul medicina
interna a USMF,,Nicolae Testemitanu’’si IMSP Institutul Oncologic.

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

A. PARTEA INTRODUCTIVA

A.1. Diagnosticul: Leucemia acuta la adult
Exemple de diagnostic clinic:
1. Leucemia acuta mieloblastica, M1.

A.2. Codul bolii (CIM 10): C92

A.3. Utilizatorii:

e Asistenta medicala primara (medicii de familie si asistentele medicale de familie);

e Asistenta medicala specializatd de ambulator (medicii oncologi raionali, oncologi municipali,
hematologi municipali, internisti, medicii de laborator);

e Asistenta medicala spitaliceasca (sectiile de boli interne ale spitalelor raionale, municipale si
republicane, sectiile de profil oncologic ale spitalelor municipale, regionale, medicii
anatomopatologi, medicii de laborator);

e Institutiile medico-sanitare publice si private specializate (medicii hematologi, oncologi,
imagisti, anatomopatologi, medicii de laborator, etc.).

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

A.4. Scopurile protocolului:

A facilita diagnosticarea LA.
A spori depistarea precoce a pacientilor cu LA.
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A spori calitatea tratamentului pacientilor cu LA.
A majora numarul pacientilor cu LA in remisiune completa.

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
articipat la elaborarea protocolului:

Numele Functia
Maria Robu d.s.m., conferentiar universitar, Disciplina Hematologie, Departamentul
Medicina Interna USMF ,,Nicolae Testemitanu”
Valentina Gladis d.s.m., conferentiar cercetdtor, colaborator stiintific superior, Laboratorul de

chimioterapia si hematologie IMSP Institutul Oncologic.

Ion Corcimaru

d.h.s.m., profesor universitar, Disciplina Hematologie, Departamentul Medicina
Interna, USMF ,,Nicolae Testemitanu

Natalia Sporis

asistent universitar, Disciplind Hematologie, Departamentul Medicina Interna,
USMF , Nicolae Testemitanu”

Elena Corotag

medic laborant principal, Laboratorul Hematologie, IMSP Institutul Oncologic

Natalia Dobrovolschi

medic laborant, IMSP Institutul Oncologic

Igori Vinogradov

sef sectie Hematologie Nr.4, IMSP Institutul Oncologic.

Protocolul a fost discutat aprobat si contrasemnat:

Denumirea Numele si semnatura

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

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale

Consiliul de Experti al MSMPS | wb ok

Compania Nationald de Asigurari in Medicind ‘

N —

A.8. Definitiile folosite in document

Leucemia acutd este un proces tumoral, clonal, substratul morfologic al carui il constitue
celulele blastice care pierd capacitatea de diferentiere i maturatie.

Recomandabil — nu poarta un caracter obligatoriu. Decizia va fi luatd de medic pentru fiecare caz
individual.
Informatie epidemiologica.

Leucemiile acute se dezvolta la persoanele de orice varsta [1,2,3,4,5,6,12,17]. LA constitue
2,7% din totalitatea maladiilor oncologice, fiind unele dintre cele mai severe maladii [1,2,3.4,14]. In
structura morbiditatii leucemiilor LA detin locul inalt [1,2,3,4,5,6,7]. Cel mai frecvent se
inregistreaza la barbati [1,2,3,4,6,7,9,14,1,17]. Morbiditatea LA pe glob este neomogena. In tarile
europene si SUA morbiditatea LA constitue 3-6,5 la 100 000, in timp ce iIn America de Sud, Jponia —
1,0-3,0 la 100 000 [7,8,9,13,14,17]. Morbiditatea LA in Republica Moldova este 2,4 la 100 000
locuitori [7]. La adulti predomina LA nelimfoblastice (85%) [3.,4,7,13,14,15,17].

Conceptia modernd de patogenie a LA a servit ca bazd pentru elaborarea metodelor principale
noi de tratament ce au contribuit la majorarea procentului de remisiuni complete si chiar de
vindecare a pacientilor cu LA. Acest tratament asigura supravietuirea de 5 ani la 50-55 % dintre
bolnavii de LA limfoblastice si 34-46% — nelimfoblastice [5,6,7,8,11,12,16,17].
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B. PARTEA GENERALA
B.1. Nivel de asistenta medicala primara
Descriere Motive Pasi
(masuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
| 11 111
1. Profilaxia
1.1. Profilaxia primara In LA profilaxia primara nu se efectueazi, deoarece
nu este determinatd definitiv cauza (Grad A, Nivel la
silb)[1,2,3,4,7,17]
1.2. Profilaxia secundara Profilaxia secundara nu se efectueaza
2. Diagnosticul
2.1. Suspectarea si confirmarea Anamneza permite suspectarea LA la persoanele cu Obligatoriu:

diagnosticului de LA

simptomele sindromului anemic, hemoragic,
proliferativ si complicatiilor infectioase (Grad A,
Nivel Ia si Ib) [1,2,3,4,5,6,7,8,14,16].

e Anamneza (casetele 2,3)

e Examenul fizic (caseta 5)

e Investigatiile paraclinice (caseta 6)
v" AGS cu trombocite si reticulocite

2.2. Deciderea consultului
specialistului si/sau spitalizarii

Obligatorii:
e Consultatia specialistului hematolog a tuturor pacientilor cu
suspiciune la diagnosticul de LA

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul medicamentos

Tratamentul se efectueaza de catre hematolog sau
conform recomandarilor hematologului.

Obligatorii:

e Patientilor cu LA se efectueaza in statoinarul hematologic.

e Lanivel raional si municipal conform recomandarilor
hematologului (caseta 6).

4. Supravegherea

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

Obligatoriu:

AGS cu reticulocite in primii 2 ani de remisiune completa peste
fiecare luna, urmatorii 3 ani — peste 3 luni, dupd 5 ani — de 2 ori
pe an.
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B.2. Nivel de asistenta medicala specializata de ambulator
(oncolog - nivel raional §i municipal / hematolog — nivel republican)

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

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia primara

In LA profilaxia primari nu se efectueazi, deoarece
nu este determinatd definitiv cauza (Grad A, Nivel Ia
si Ib) [1,2,3,4,7]

Obligatoriu:

Profilaxia primara nu se efectueaza.

1.2. Profilaxia secundara

Profilaxia secundara nu este elaborata

Obligatoriu:

Profilaxia secundara nu se efectueaza.

2. Diagnosticul

2.1. Confirmarea diagnosticului de
LA

Anamneza permite suspectarea LA la persoanele cu
simptome ale sindromului anemic, hemoragic,
proliferativ si de complicatii infectioase.
Sindroamele anemic, hemoragic, proliferativ si de
complicatii infectioase sunt specifice pentru
leucemiile acute.

AGS permite determinarea anemiei normocrome $i
normocitare, leucocitozei sau leucopeniei,
trombocitopeniei, prezenta celulelor blastice.
Punctia MO cu examenul citologic, citochimic §i
imunofenotipic al aspiratului permite confirmarea
morfologicd a LA si a variantei LA.

Obligatoriu:

Anamneza (casetele 2,3,4 )
Examenul fizic (caseta 5)
Investigatiile paraclinice (caseta 6 )
v" AGS cu trombocite si reticulocite
v Punctia MO cu examenul citologic si citochimic,
(hematolog)
Diagnosticul diferential (casetele 7,8)

Recomandabil:

Investigatii suplimentare speciale (indicate de medicii
hematologi) (caseta 6)

2.2. Deciderea consultului
specialistului si/sau spitalizarii

La suspectarea diagnosticului de LA obligatoriu se va indica

consultatia hematologului.
Consultatia altor specialisti la necesitate.
Aprecierea necesitatii de spitalizare (caseta 9 ).

3. Tratamentul
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3.1. Tratamentul medicamentos

Tratamentul LA se efectueaza in sectiile specializate
de hematologie in functie de varianta morfologica si
prevede obtinerea remisiunii complete de lunga
durata sau prelungirea duratei vietii pacientilor cu LA
(Grad A, Nivel la si Ib)[1,2,3,4,5,7,8,12,13,14,15,16].

Obligatoriu:
e Tratamentul pacientolor cu LA se efectueaza in statoinarul
hematologic.

e Lanivelul raional si municipal — conform recomandarilor
hematologului ( caseta 11).

4. Supravegherea

Scopul supravegherii este monitorizarea
tratamentului indicat de catre hematolog si depistarea
precoce a recidivelor. Supravegherea se va face in
coloborare cu medicul de familie.

Obligatoriu:

e La obtinerea remisiunii clinico-hematologice complete AGS
se va efectua 1n primii 2 ani fiecare 4-5 sdptamani in
dependenta de stabilitatea indicilor hematologici (caseta 11)

B.3. Nivel de asistenta medicala spitaliceascad

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

1. Spitalizarea

Tratamentul corect conform programelor elaborate
contribue la majorarea numadrului de pacienti cu
remisiuni complete de lunga durata (Grad A, Nivel la
siIb) [1,2,3,4,5,6,8,9,10,11,13,14].

Criterii de spitalizare in sectii profil terapeutic general

(raional, municipal):

e Pacientii cu LA la recomandarea hematologului

Sectii hematologice

e Toti pacientii cu LA

e Pacientii cu dificultati in stabilirea diagnosticului

e Spitalizare pentru ingrijiri paliative in stadiile terminale
conform prevederilor ordinului nr.1022 din 30.12.2015
(caseta 9)

2. Diagnosticul
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2.1. Confirmarea diagnosticului de
LA

AGS + trombocite + reticulocite.

Punctia maduvei oaselor cu examinarea citologica,
citochimica si imunofenotipare.

Trepanobiopsia maduvei oaselor cu cercetarea
histologica, imunohistochimica, citogenetica si
moleculara (Grad A, Nivel la si Ib) [1,2,3,4,7].

Obligatoriu:
e Anamneza (casetele 2,3)
e Examenul fizic (caseta 5)
e Investigatiile paraclinice (caseta 4)
v Pentru confirmarea LA
e Diagnosticul diferential (casetele 7,8)
Recomandabil:
e Investigatii recomandabile (caseta 4)
e (Consultatia altor specialisti, la necesitate

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul medicamentos

Tratamentul LA se efectueaza in functie de varianta
morfologica si prevede obtinerea remisiunilor
complete de lunga durata, cu prelungirea vietii
calitative a pacientilor cu LA (Grad A, Nivel Ia si Ib)
[1,2,3,4,7,8,11,12,14,15].

Obligatoriu

Tratamentul de LAL:
Inducerea remisiunei:

Programa ALL-BFM 90,
Protocolul terapii ,, LAL -2005”
Protocol ,, LAL 2009”.

Terapia de mentinere:

PChT RACOP, COAP, COMP cu intreruperea de 4-5 sdptamani

— 2 ani.

Tratamentul neuroleucemiie (caseta 10)

Tratamentul LAM:

Inducerea remisiunii complete: 2-4 cicluri PChT

,» 1137 sau ,,5+2” cu intreruperea intre cicluri 3-4 saptdmani.
La pacientii >60 ani, pacientii in stare foarte grava ciclul de
doze mici de Cytarabinum in zilele 14,21 sau 28.

Profilaxia neuroleucemiei.

Consolidarea remisiunii:

2 cicluri PChT ,, 7+3” sau ,,5+2”, sau HD-ARA-C, HAM cu
interval de intrerupere 4-5 saptamani.

Tratamentul de mentinere in perioda de remisiune:

cicluri PChT ,,5+2”, Cytarabinum + mercaptopurina sau

9
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Cytarabinum + Cyclophosphamidum cu intrerupere inte cicluri
6 saptamani in decurs de 3 ani.
Tratamentul LAM Ma3.
Inducerea remisiunei complete: ATRA + 2 cicluri de PChT
,,5+2” sau ,,7+3” sau idarubicina.
Consolidarea: 2-3 cicluri PChT ,,7+3” sau ,,5+2”+ ATRA.
Profilaxia neuroleucemiei.
Tratamentul de mentinere:
Cicluri de PChT ,,5+2”sau Cytarabinum +
Cyclophosphamidum sau Cytarabinum + mercaptopurina si
ATRA 15 zile fiecare 3 luni cu intrerupere 4-5 saptamani in
decurs de 3 ani.
La pacientii rezisteti la tratamentul efectuat sau recidive ale LA
va fi efectuate PChT dupa schemele de PchT: RACOP, COAP,
COMP.
In cazurile rezistente ale tratamentului sau recidive ale LA la
pacientii cu varsta pana la 45 ani se poate de efectuat
transplantul medular sau cu celule stem .

4. Externare cu indreptarea la
nivelul primar pentru continuarea
tratamentului si supraveghere

La externare este necesar de elaborat si recomandat
pentru medicul de familie si hematologul raional/
municipal tactica ulterioard de management al
pacientului.

Extrasul obligatoriu va contine:

diagnosticul precizat desfasurat;

rezultatele investigatiilor;

tratamentul efectuat;

recomandari explicite pentru pacient;

recomandari pentru medicul de familie si hematologul
raional/municipal.

ANANANANAY

10
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C.1. ALGORITMII DE CONDUITA

C 1.1. Algoritmul diagnostic in leucemia acuta

1. Suspectarea LA

Sindromul anemic (astenie, vertij, acufene, cefalee, dispnee la efort fizic, palpitatii, paliditatea
tegumentelor, tahicardie, etc.)

Sindromul hemoragic (petesii si echimoze pe piele si mucoase, gingivoragii, epistaxis, meno- §i
metroragii, etc.)

Sindromul proliferativ (hepatomegalie, splenomegalie, marirea ganglionilor limfatici periferici,
infiltrarea gingiilor, amigdalelor palatine, pielii, SNC)

Sindromul de complicatii infectioase §i intoxicare generald (stomatita, otita, tonsilita, brongita,

pneumonie, etc.)

I1. Confirmarea LA

1. AGS cu trombocite si reticulocite (anemie normocroma si normocitara, leucocitoza sau
leucopenie, trombocitopenie, prezenta celule blastice)

2. Punctatul medular (prezenta > 20% celule blastice)

3. Examinarea citochimiaca a punctatului medular (peroxidaza, lipide (reactia cu sudan negru),
glicogen (reactia PAS) si esteraza nespecifica).

4. Determinarea markerilor imumologici si citogenetiic pentru elaborarea factorilor de prognostic:
Imunofenotiparea leucemiei acute limfoblastice: clg, sIg, CD1, CD3, CD4, CD7, CD8, CD9,
CD10, CD19, CD20, CD22,CD23, CL57.

Imunofenotiparea leucemiei acute mieloide: CD11, CD13, CD14, CD15, CD33, CD36, CD41,
CD42, CD65, HLA-DR.

5. Trepanobiopsia maduvei oaselor cu cercetarea histologica, imunohistochimica, citogenetica si

moleculara.

11




C1.2. Algoritmul de tratament al LA

I etapa

Scopul

De a obtine remisiune
completa

IT etapa

Scopul

Consolidarea remisiunii
complete

—)
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Metoda de tratament.
LAL:
Protocolul terapii ,,LAL-2005”
Protocol ,,LAL-2009”.
LAM:
2-4 cicluri PChT ,,7+3”
La pacientii > 60 ani, pacientii in starea foatre grava —
doze mici de citarabini in zilele 14,21 sau 28.
LAM M3:
Inducerea remisiunei complete: ATRA + 2-4 cicluri
PChT ,,5+2” sau ,,7+3” sau idarubicina.

v’ Intereruperea intre cicluri — 3-4 saptamani.

v' Profilaxia neuroleucemiei cu introducerea
intratecala citarabinei 40 mg, metotrexat 15 mg,
dexametazond 4 mg.

v’ concentrat trombocitar (in prezenfa sindromului

hemoragic sau trombocitopeniei < 20x10°/1),

concentrat eritrocitar (Hb < 9,0 g/dL).

in cazurile de neutropenie citostatica terapia

AN

Metoda de tratament.
LAL:
Programa ALL-BMF 90,
Protocolul terapii ,,LAL-2005”
Protocol ,,LAL-2009”.

LAM:

v" 2 cicluri PChT ,,7+3” sau ,, 5+2”.
v' sau HD-ARA-C,

v' sau HAM.

LAM M3:
2-3 cicluri PChT ,,7+3” sau ,,5+2” + ATRA.

v' Interval de intrerupere — 4-5 saptamani.
Transplantul medular alogenic poate fi efectuat in
toate fazele LMC 1n cazurile refractare si recidive.
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Metoda de tratament.
III etapa

LAL:
PChT RACOP 5 zile, COAP, COMP cu intrerupere
4-5 saptamani - 2 ani.

Scopul LAM:

) Cicluri PChT ,,5+2” sau cicluri: citarabind 100 mg x
Tratamentul de mentinere a S . c 2
L 2 ori/zii.v. 1-7 zi cu mercaptopurind 50 mg/m” x

remisiunii complete

2ori/zi per os 1-3 zile.

LAM M3:

Cicluri PChT ,,5+2” sau citarabina + ciclofosfamida
sau citarabind + mercaptopurina cu intrerupere 4-5
saptamani intre cicluri si ATRA 15 zile fiecare 3
luni in decurs de 3 ani.
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR
C.2.1. Clasificarea (casetal)

Caseta 1. Clasificarea FAB a leucemiilor acute.
Leucemiile acute limfoblastice:

* varianta limfoblastica L1

* varianta limfoblastica L2

* varianta limfoblastica L3

Clasificarea imunologica LAL(EGIL,1995):

Linia Citoplazma Marecerii pozitivi | Marcerii negativi
B I (pro-B) CD 79a CD19, CD22 CDI10, cp, slg
B II (comuna) CD 79a CD19, CD22,CDI10 | cp,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 I (T cortical) CD3 CDla CD3
T IV (T matur) CD3 CD3 CDI1
Clasificarea citogenetica si moleculara

Anomalia Gena implicata
Linia B
B matur
1(8;14)(q24,932) MYC/IGH
12;8)(p12;q924) MYC/IGK
12;22)(q24,;q11) MYC/IGL
Pre-B
19;22)(q34,q11.2) BCR/ABL
t(12;,21)(pl13,;922) ETV6/RUNXI
t4;11)(q21;923) MLL/AF4
t(1;19)(q23;p13.3)/der(19) E2a/PBX1
t(1;19)(q23;p13.3)
t(11;19)(q23,p13.3) MLL/ENL
Linia T
1(5;,14)(q35,932) Supraexpresia TLX3 (HOXI11L2)
t(11;14)(pl5;q11) LMOI (RBTNI1) TCRD
t(11,14)(pl13,;q11) LMO2/TCRD
t(10,14)(q24,q11) TLX1 (HOX11) TCRD
H7:10)(q35,924) TLXI1 (HOX11) TCRB
1(7:19)(q35,p13) TCRB/LYLI
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Clasificarea morfologica (FAB) LAM:
e Leucemia acuta nediferentiata My

Leucemia acutd mieloblastica fara maturatie M,
Leucemia acutd mieloblastica cu maturatie M,
Leucemia acuta promielocitard M
Leucemia acutd mielomonoblastica My
Leucemia acuta monoblastica Ms (Ms,, Msp,)
Leucemia acuta eritroblastica Mg

e Leucemia acutd megacarioblastica M~
Clasificarea imunologica LAM

Varianta Markerii pozitivi Markerii negativi Expresia nestabila
morfologica
M, Tdt CD 14,CD 15,CD41, | CD4,CD 7,CD 13,
CD 61 CD 33, CD 34, HLADR
M, CD 33,CD 34, HLADR | CD 14,CD 11,CD41 | CDI11b,CD15,CD13,
M, CD11,CD 13,CD 15, CD 41 CD 11b,CD 14, CD 34
CD 33, HLADR
M; CD9,CD13,CD 15 CD 34, CD 41, CD2,CD 11b,CD 14
CD 33 HLADR
My HLADR CD 13,CD 14, | CD41 CD 34
CD15,CD33,CD2la
M 4 cu eozioifilie
Ms CD11b,CD 13,CD 14, |CD41 CD 34,CD 56
CD 15, CD33, HLADR
Mg Glicoforin A CD11,CD 13,CDI14 | CD 15,CD 33, CD 34,
HLADR
M; CD 33,CD 41,CD 42, CD 14,CD 15 HLADR, CD 13, CD 34
CD 61

Clasificarea citogenetica si moleculara LAM

Varianta morfologica Anomalia Gena implicata
t(9;22)(q34;q11) BCR/ABL
M, inv(3)(q21;926) sau t(3;3)
(421;426)
t(8;21)(q22;922) AMLI/ETO
M, t(3;21) AML/Evil
t(6;21) AML/MTG16
RUNXI mut
t(15;17)(q22;q12) PML/RARA
M; t(11;17) PLZF/RARA
t(11;17) NuMa/RARA
t(5;17) NPM/RARA
t(17;17) STATSb/RARA
FLT3 ITD
M, Eo inv16, 1(16;16) CBFB/MYHI11
M, si M t(6;11) AF6/MLL
t(9;11) AF9/MLL
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t(10;11) AF10/MLL

t(11;19) MLL/ENL

11 q23 MLL/ITD
M T(3;5) NPM/MLFI

Clasificarea O.M.S. a tumorilor tesutului hematopoietic si limfoid, a 4-a editie, 2016.
Leucemia acuta mieloida (LAM) si neoplaziile asociate:
LAM cu anomalii genetice recurente
LAM cu t(8;21)(q22;q22); RUNXI-RUNXIT1
LAM cu inv(16)(p13.1;q22) sau t(16;16)(p.13.1;q22); CBFB-MYHI11
Leucemia acuta promielocitara cu t(15;17)(q22;q22); PML-RARA
LAM cu t(9;11)(q22;923); MLL T3-MLL
LAM cu t(6;9)(q23;q34); DEK-NUP214
LAM cu inv(3)(q21;926.4) sau t(3;3)(q21;q26.4); RPN1-EV11
LAM (megacarioblasticd) cu t(1;22)(p13;q13); RBM15-NKL1
LAM cu NPMI mutant
LAM cu CEBPA mutant
Leucemia acuta mieloida cu modificari asociate cu mielodisplazie
Neoplaziile mieloide asociate cu terapie
Leucemia acuta mieloida, nespecificata
LAM cu diferentierea minimala
LAM fara maturatie
LAM cu maturatie
Leucemia acuta mielomonocitara
Leucemia acuta mieloblasticd/monocitara
Leucemia acuta eritroida
Leucemia eritroidd pura
Eritroleucemia, eritroid/mieloid
Leucemia acutd megacarioblastica
Leucemia acuta bazofila
Panmieloza acutd cu mielofibroza
Leucemia mieloida asociata cu sindromul Down
Leucemiile acute cu descendentd ambigua
Leucemia acuta nediferentiata
Leucemia acuta cu fenotip mixt cu t(9;22)(q34;q11.2); BCR-ABLI
Leucemia acutd cu fenotip t(v11;923)(q34;q11.2); MLL rearanjat
Leucemia acuta cu fenotip mixt, B-mieloida, nespecificata
Leucemia acutd cu fenotip mixt, T-mieloida, nespecificatd
Leucemia/limfomul limfoblastic din celule killeri naturali (NK)
Leucemia/limfomul B limfoblastic
Leucemia/limfomul B limfoblastic, nespecificata
Leucemia/limfomul B limfoblastic cu anomalii genetice recurente
Leucemia/limfomul B limfoblastic cu t(9;22)(q34;q11.2); BCR-ABL1
Leucemia/limfomul B limfoblastic cu t(v;11q23); MLL rearanjat
Leucemia/limfomul B limfoblastic cu t(12;21)(p13;q922); TEL-AML 1(ETV6-RUNX1)
Leucemia/limfomul B limfoblastic cu hiperdiploidie
Leucemia/limfomul B limfoblastic cu hipodiploidie
Leucemia/limfomul B limfoblastic cu t(5;14)(q31;q32); IL3-IGH
Leucemia/limfomul B limfoblastic cu t(1;19)(q23;p13,3); TCF3-PBX1
Leucemia/limfomul T limfoblastic
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C.2.2. Factorii de risc nu sunt identificati.

C.2.3. Profilaxia

Profilaxia primara si cea secundard nu se efectueaza (nu este elaboratd)
C.2.4. Conduita pacientului cu LA

Caseta 2. Obiectivele procedurilor de diagnostic in LA

e Depistarea prezentei sindromului anemic, hemoragic, complicatiilor infectioase, proliferativ.

e Confirmarea In AGS a anemiei, leucocitozei sau leucopeniei, trombocitopeniei, celulelor blastice.
e Confirmarea prezentei celulelor blastice mai mult de 20% in punctatul medular.

e Determinarea markerilor molecular-genetici ai clonelor tumorale.

Caseta 3. Procedurile de diagnostic in LA

e Anamnestic

Examenul clinic

AGS + trombocite + reticulocite

Punctia MO cu examenul citologic si citochimic

Examenul citogenetic al aspiratului medular, cu determinarea imunofenotipului si markerilor
molecular-genetici ai clonelor tumorale.

C.2.4.1. Anamneza

Caseta 4. Aspecte care trebuie examinate la suspectia LA

e Depistarea semnelor de sindromul proliferativ (marirea ganglionilor limfatici periferici,
splenomegalie, hepatomegalie, hiperplazie gingivala, afectarea pielei (leucemide), sistemul nervos
central (neuroleucemie), ect.).

e Depistarea semnelor clinice ale sindromului anemic (astenie, vertij, acufene, cefalee, dispnee la
efort fizic, palpitatii, paliditatea tegumentelor, tahicardie, 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 de complicatii infectioase (febra, stomatita, otita,
angind, bronsitd, pneumonie, infectii perianale, etc.)

C.2.4.2. Examenul fizic (datele obiective)

Caseta 5. Datele obiective in LA

Manifestarile clinice depind de gradul de dezvoltare a maladiei la momentul adresarii pacientului si
sunt determinate de 4 sindroame clinice: anemic, hemoragic, complcatiilor infectioase, proliferativ.

e Sindromul anemie este cauzat de infiltrarea treptatd a mdaduvei oaselor cu celule blastice si
substitutia seriei eritroide de catre celulele blastice. Clinic se manifestd prin paliditatea
tegumentelor, mucoaselor, tahicardie.

e Sindromul hemoragic se dezvolta datorita substitutiei seriei megacariocitare de catre celule blastice
ca rezultat apare trombocitopenia cu semnele ei clinice: ecimoze, petesii pe pele si mucoase,
diverse hemoragii (gingivale, nazale, meno-metroragii, gastrointestinale, cerebrale).

e Sindromul complicatiilor infectioase si intoxicare generald determinat de substitutia de catre
celulele blastice a seriei granulocitare §i se manifestd prin stomatitd necrotica, angina, bronsita,
pneumonie, paraproctitd, etc. Semne clinice ale acestui sindrom depind de complicatia infectioasa
dezvotatd la bolnavul dat.

e Sindromul proliferativ apare datoritd infiltrarii cu celule blastice a diferitor organe si tesuturi.
Manifestarile clinice ale sindromului proliferativ sunt foarte diverse. Aproximativ la 50% din
bolnavi se maresc ganflionii limfatici, la 49% — ficatul, la 30% — splina. Hiperplazia gingivala are
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loc in 5% din cazuri. Se poate afecta pielea (leucemide) ce se manifesta prin aparitia formatiunilor
papuloase de culoare roz-cianotica. Deseori, indeosebi in varianta limfoblastica are loc afectarea
specifica a sistemului nervos central (neuroleucemie) cu simptome ce dipind de zona afectata si
gradul de extindere a infiltratiei specifice.

C.2.4.3.Investigatii paraclinice

Caseta 6. Investigatiile in LA

Investigatiile pentru confirmarea LA (investigatii obligatorii)

e AGS + trombocite + reticulocite

e Punctia MO cu examenul citologic, citochimic §i imunofenotiparea.

e Trepanobiopsia maduvei oaselor la necesitate cu examinarea histologica, imunohistochimica,
citogenetica si moloculara.

e Examenul citogenetic al aspiratului medular, cu determinarea markerilor molecular-genetici al
clonelor tumorale prin FISH* sau RT-PCR* .

Investigatiile recomandabile

¢ Analiza biochimica a sdngelui: urea, creatinina, bilirubina, fractiile proteice, ALT, AST, LDH,

fosfataza alcalina

Analiza generala a urinei

Ultrasonografia abdominala

R-grafia in ansamblu a toracelui

Coagulograma

Apartenenta de grup sanguin in corespundere cu algoritmele aprobate in acest scop

Examinarea la markerii hepatitelor virale, HIV/SIDA péana la transfuzie, cand ultima va fi indicata

Electrocardiografie la necesitate

AGS permite determinarea anemiei, leucocitozei sau leucopeniei, trombocitopeniei, prezenta celulelor
blastice.

Punctia MO permite de a detecta prezenta celulilor blastice > 20%, examenul citologic si citochimic al
MO determinad varianta LA.

Examenul citogenetic al aspiratului medular cu determinarea markerilor molecular-genetici ai
clonelor tumorale constituie metoda definitiva de confirmare a diagnosticului de LA.

C.2.4.4. Diagnosticul diferential

Caseta 7. Diagnosticul diferential

e Anemiile aplastice

e Metastaze ale cancerului in maduva oaselor
e Mononucleoza infectoiasa

e Leucemia mieloida cronica, faza acuta

Caseta 8. Momente cheie in diagnosticul diferential
Anemia aplastica

Leucemiile acute care evolueaza cu panhemcitopenie 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 sarac in celule, nu vor fi prezente celulele blastice. Diagnosticul definitiv de
anemie aplasticd se confirma prin trepanobiopsia maduvei oaselor in care tesutul hematopoetic va fi
substituit de catre tesutul adipos.
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Metastaze ale cancerului in maduva oaselor

organului In care s-a dezvoltat cancerul. Diagnosticul se confirma morfologic (punctia sau
trepanobiopsia maduvei oaselor).
Mononucleoza infectioasa

depisteaza celulele blastice clasice.
Leucemia mieloida cronica, faza acuta

granulocitare cronice.

Metastazele cancerului in maduva oaselor de obicei, se asociazd cu manifestari clinice de afectare a

In mononucleoza infectioasd de obicei lipseste sindromul anemic §i hemoragic si niciodatd nu se

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

C.2.4.5. Criterii de spitalizare

Caseta 9. Criteriile de spitalizare a pacientilor cu LA

Toti pacientii cu leucemie acuta

Patientii cu dificultati in stabilarea diagnosticului

Spitalizare pentru ingrijiri paliative 1n stadiile terminale conform prevederilor ordinului nr.1022 din
30.12.2015

C.2.4.6. Tratamentul

Caseta 10. Principiile de tratament medicamentos in LA.

Scopul tratamentului LA prevede eradicarea completa a clonei tumorale.
Metodele de tratament includ chimioterapia, transplantul medular, radioterapia la neuroleucemie.
In prezent tratamentul LA se efectueazi conform anumitor programe elaborate in corespundere cu
varianta morfologicd a LA.
Tratamentul LA indiferent de varianta morfologicd include urmatoarele etape: inducerea remisiunii,
consolidarea remisiunii, profilaxia neuroleucemiei, tratamentul de mentinere in perioada de
remisiune.
Tratamentul LA limfoblastice.
Tratamentul in LA limfoblastice:
Tratament pentru pacientii de varsta pana la 30 ani.
Programa ALL-BMF 90 include Protocolul I cu 2 faze,
Protocolul M si Protocolul II cu 2 faze si tratamentul de mentinere:
Protocolul I
Faza 1

Metotrexatum intratecal 15 mg in zilele 1,15,29

Prednisolonum 60 mg/m? per os in zilele 1-28

Vincristinum* 2 mg 1.v. in zilele 8,15,22 s1 29

Doxorubicinum 30 mg/m2 1.v. 1n zilele 8,15,22, si 29

Asparaginasum10.000 Ul 1.v. in zilele 12,15,18,21,24,27,30 si 33

Famotidinum 20 mg

Alopurinolum 600 mg/zi

Ascorutinum 6 pastile/zi

Ondansetronum 8 mg i.v. in zilele 1,8,15,22

Faza 2

Cyclophosphamidum 1000 mg/m?i.v. in zilele 36 si 64

Mercaptopurinum 60 mg/m” per os in zilele 36-63 (in total 28 zile)

Cytarabinum 75 mg/m” i.v. 4 blocuri céte 4 zile: 38-41, 45-48, 52-55, 59-62

Metotrexatum intratecal 15 mg in zilele 45 si 59

Ondansetronum i.v. in zilele 36 si 64

19




Protocol clinic national ,, Leucemia acuta la adult”, Chisinau 2019

Alopurinolum 600 mg/zi per os
Tratament hemotransfuzional:
Concentrat eritrocitar
Concentrat de plachete
Plasma proaspat congelata
La aplicarea hemotransfuziilor in terapia de substitutie si sindromul hemoragic se vor consulta
proprietatile componentilor sanguini in anexa nr.4. Obligatoriu inainte de transfuzie se va efectua
compatibilitatea sanguind, in corespundere cu algoritmul aprobat in acest scop si proba biologica. Este
important de stiut, ca in caz de lipsa in stoc a componentului sanguin de acelasi grup sanguin ca la
pacient, se va recurge la transfuzia componentului sanguin de grup alternativ (anexa nr.5), urmand
acelasi algoritm de compatibilitate sanguina pretransfuzionala.
in perioda de agranulocitoza:
a) Decontaminarea selectiva perorala a tractului gastro-intestinal si profilaxia infectiilor micotice:
- Ciprofloxacinum 1 g
- Flucanazolum per os 200 mg
- Cotrimoxazolum 480 mg — 6 tab/zi
b) Antibioticoterapia parenterala:
- Cefoperazonum 1 g de 2 ori i.v.
- Amikacinum i.m. 75 mg/zi Sau
- Cefazolinum i.v. 3 g/zi
- Gentamicinum i.v. 240 mg/zi
c¢) Alimentare parenterala:
- Combinatie aminoacizi+electroliti 500 ml in fl.
- Intralipid 500 ml in fl.
- Sol.Glucosae 10% - 500 ml.
Protocol M
Se incepe peste 2 saptamini dupa finalizarea Protocolului I si se prelungeste 8 saptamani:
Mercaptopurinum25 mg/m” per os in zilele 1-56
Metotrexatum 1 g/m2 1.v. in zilele 8,22,36 si 56
Calcium folinate* i.v. (p.o.) peste 48 ore si 54 ore de la inceputul infuziei Metotrexatum in doza de
15 mg/m’
Metotrexatum intratecal peste 1-2 ore de la inceputul infuziei Metotrexatum in doza de 15 mg/zi in
zilele 8,22,36 si 50.
Protocolul II
Se incepe peste 2 saptdmani dupa finalizarea Protocolului M
Faza 1
Dexametazonum 10 mg/m” per os, i.v., i.m. in trei prize in zilele 1-21 cu micsorarea dozei in
jumatate la fiecare 3 zile
Vincristinum* 2 mg i.v. in zilele 8,15,22 si 29
Doxorubicinum 30 mg/m?i.v. in zilele 8,15,22 si 29
Asparaginasum10 000 Ul i.v. in zilele 8,11,15 i 18
Famotidinum 20 mg per os
Alopurinolum 6 tab/zi per os
Faza 2
Cyclophosphamidum 1000 mg/m?i.v. in ziua 36
Tioguaninum* 60 mg/m” per os in zilele 36-49 (in total 14 zile)
Cytarabinum 75 mg/m2 1.v. in zilele 38,39,40,41 s1 45,46,47,48
Metotrexatum intratecal 15 mg in zilele 38 si 45
Tratamentul de mentinere
Se incepe peste 2 saptamani dupa finalizarea Protocolului II.
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Are durata de 24 luni la inceputul Protocolului I:
Mercaptopurinum50 mg/m? per os zilnic
Metotrexatum 20 mg/m” per os odatd in saptimana
Fiecare 2 luni intratecal:
Metotrexatum 15 mg
Cytarabinum 40 mg
Dexametazonum 4 mg
Tratamentul pentru adulti (varsta > 30 ani)
Protocolul 04/89 BMFT modificat de Centrul Hematologic al A.S.M. a Federatiei Ruse
Faza 1
Inducerea remisiunii (1-4 siptimani de tratament)
Metotrexatum intratecal 15 mg
Dexametazonum 4 mg in 1-a zi intratecal
Prednisolonum 60 mg/m? per os in zilele 1-28
Doxorubicinum 45 mg/m2 1.v. in zilele 1,8,15,22
Vincristinum* 2 mg i.v. in zilele 1,8,15,22
Asparaginasum10 000 Ul in zilele 15-28
Famotidinum 20 mg per os
Alopurinolum 600 mg/zi
Ascorutinum 6 tab/zi
Ondansetronum 8 mg i.v. in zilele 1,8,15,22
Intratecal (4 punctii In prima faza de inducere):
Metotrexatum 15 mg
Cytarabinum 40 mg
Dexametazonum 4 mg
Faza 2
De inducere a remisiunii (5-8 sdptamani de tratament)
Cyclophosphamidum 650 mg/m?i.v. in zilele 1,15, 28
Mercaptopurinum 60 mg/m” per os in zilele 1-28
Cytarabinum 75 mg/m2 1.v. in zilele 3-6, 10-13, 17-20, 24-27
Ondansetronum 8 mg i.v. 1n zilele 1,15,28
Tratament hemotransfuzional:
Concentrat eritrocitar
Concentrat de plachete
Plasma proaspat congelata

La aplicarea hemotransfuziilor in terapia de substitutie si sindromul hemoragic se vor consulta
proprietdtile componentilor sanguini in anexa nr.4. Obligatoriu inainte de transfuzie se va efectua
compatibilitatea sanguina, in corespundere cu algoritmul aprobat n acest scop si proba biologica. Este
important de stiut, ca in caz de lipsa 1n stoc a componentului sanguin de acelasi grup sanguin ca la
pacient, se va recurge la transfuzia componentului sanguin de grup alternativ (anexa nr.5), urméand
acelasi algoritm de compatibilitate sanguina pretransfuzionala.

In perioada de agranulocitoza:

Decontaminarea selectiva perorala a tractului gastro-intestinal si profilaxia infectiilor micotice:

Flucanazolum 200 mg per os
Cotrimoxazolum 480 mg — 6 tab/zi
Antibioticoterapia parenterala:
Cefoperazonum 1 g de 2 ori i.v.
Amikacinumi.m. 75 mg/zi

Sau
Cefazolinum 1.v. 3 g/zi
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Gentamicinum i.v. 240 mg/zi
Alimentare parenterala:
Combinatie aminoacizi+electroliti - 500 ml in fl.
Intralipid 500 ml in fl.
Sol.Glucozae 10% - 500 ml.
Prima consolidare (peste 3-4 saptaméani dupa terminarea fazei a 2-a de inducere)

Intratecal in prima zi a fiecarei saptamani din cele indicate:

Metotrexatum 15 mg

Cytarabinum 40 mg

Dexametazonum 4 mg

Doxorubicinum 45 mg/m?i.v. in zilele 1-3

Cytarabinum 100 mg/m? de 2 ori/zi s.c. in zilele 1-7
Cyclophosphamidum 400 mg/m?i.v. odatd/zi in zilele 1-7
Vincristinum* 2 mg i.v. in zilele 1,7

Prednisolonum 60 mg/m? per os in zilele 1-7
Famotidinum 20 mg per os

Alopurinolum 600 mg/zi per os

Consolidarea II-a (peste 4-5 saptamani dupa I-a consolidare)

Intratecal:

Metotrexatum 15 mg

Cytarabinum 40 mg

Dexametazonum 4 mg

Doxorubicinum 45 mg/m®i.v. in zilele 1-3

Cytarabinum 100 mg/m? de 2 ori/zi s.c. in zilele 1-7
Cyclophosphamidum 400 mg/m?i.v. odata/zi in zilele 1-7
Vincristinum* 2 mg i.v. in zilele 1,7

Prednisolonum 60 mg/m” per os in zilele 1-7
Famotidinum20 mg per os

Alopurinolum 600 mg/zi per os

Reinducerea (peste 4-5 saptamani dupa consolodarea II)

Intratecal (in zilele 1 si 28):

Metotrexatum 15 mg
Cytarabinum 40 mg
Dexametazonum 4 mg
Doxorubicinum 25 mg/rn2 1.v. 1n zilele 1,8,15,22
Vincristinum* 2 mg 1.v. in zilele 1,8,15,22
Dexametazonum 10 mg/m” i/v in ziua a 28-a
Cyclophosphamidum 650 mg/m?i.v. odata/zi in zilele 1-7
Cytarabinum 75 mg/m*i/v. in zilele 30-33, 37-42
6-Tioguanin 60 mg/m? per os in zilele 28-42 (15 zile)
Ondansetronum 8 mg in ziua a 28-a
Famotidinum 20 mg per os
Alopurinolum 600 mg/zi per os
Tratamentul de mentinere (se efectueaza in decurs de 2 ani)
Peste 4 sdptamani dupa reinducere, timp de 2 ani din momentul finisarii reinducerii, constd in

rotatia urmatoarelor scheme de polichimioterapie peste fiecare 4 saptamani.

RACOP
Doxorubicinum 45 mg/m”i.v. in zilele 1-2
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Vincristinum* 2 mg i.v. 1-a zi
Dexametazonum 10 mg/m*i.v. in zilele 1-5
Ciclofosfamidum 200 mg/m?i.v. in zilele 1-5
Cytarabinum 100 mg/m?s.c. de 2 ori/zi in zilele 1-5
Alopurinolum 600 mg/zi per os
Famotidinum 20 mg per os
Acest ciclu de polichimioterapie in timp de 2 ani se va repeta de 7 ori.
COAP
Cyclophosphamidum 400 mg/m?i.v. in 1-a zi
Vincristinum* 2 mg i.v. in 1-a zi
Cytarabinum 60 mg/m”s.c. de 2 ori/zi in zilele 1-5
Prednisolonum 40 mg/m? per os in zilele 1-5
Alopurinolum 600 mg/zi per os
Famotidinum 20 mg per os
Acest ciclu de polichimioterapie in timp de 2 ani se va repeta de 7 ori.
COMP
Cyclophosphamidum 1000 mg/m?i.v. in 1-a zi
Vincristinum* 2 mg i.v. in 1-a zi
Metotrexatum 12,5 mg/m” i.v. in zilele 3-4
Prednisolonum 100 mg per os in zilele 1-5
Alopurinolum 600 mg/zi per os
Ondansetronum 8 mg i.v. prima zi.
Acest ciclu de polichimioterapie in timp de 2 ani se va repeta de 7 ori.

In aceasta perioda de 2 ani la fiecare 3 luni (de 8 ori in total) se vor administra intratecal:

Metotrexatum 15 mg

Cytarabinum 40 mg

Dexametazonum 4 mg.

Profilaxia si tratamentul neuroleucemiei:

Profilaxia neuroleucemiei este inclusa in 2 programe expuse si se realizeaza prin administrarea
intratecald a Metotrexatum, Citarabinum si Dexametasonum.

Pentru pacientii cu varsta de peste 50 ani sau cand pacientii nu suportd punctiile lombare profilaxia
de baza a neuroleucemiei se face prin iradiere craniand in doza de 24 Gy.

In cazurile cand la prima punctiec lombard se depisteazd neuroleucemia cele 3 preparate se
utilizeaza de 2 ori pe sdptamana in prima faza de inducere a remisiunii, iar dupa finalizarea fazei a 2-a de
inducere se petrece iradiere craniana. Ulterior cele trei preparate in tota perioda de tratament se
administreaza fiecare 2 luni intratecal:

Metotrexatum 15 mg

Cytarabinum 40 mg

Dexametazonum 4 mg.

Protocolul terapiei ,,LAL - 2005”
Predfaza: Prednisolonum 60 mg/m? per os 1-7 zi
Punctia sternala la a 7 zi.
Prima faza de inducere (4 siptamani)

Prednisolonum 60 mg/m? per os (sau Dexametazonum 10 mg/m” in cazurile cind celule blastice

sunt mai mult de 25% in maduva oaselor) in zilele 8-28,

Anularea prednisolonum (sau dexametazonum) 1n zilele 29-35,

Doxorubicinum 45 mg/m2 1.v. in zilele 8,15,22, 29,

Vincristinum* 2 mg i.v. in zilele 8,15,22,29,

Asparaginasum 6 000 ED/m”i.v. in zilele 22-35,
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Profilaxia neuroleucemiei cu introducerea intratecald de Cytarabinum 30 mg, Metotrexatum 15
mg, Dexametazonum 4 mg in zilele 0,7,14,21,28,35.
Punctia sternala la 36 zi.
A doua faza de inducere (4 saptamani)
Cytarabinum 75 mg/m2 1.v. odatd/zi in zilele 38-41, 45-48, 52-55, 59-62,
Cyclophosphamidum 650 mg/m? i.v. in zilele 36, 50, 64,
Mercaptopurinum 60 mg/m? per os pe zi in zilele 36-64.
Intrerupere 3-4 siptimani intre faza de inducere si consolodare.
Punctia sternala innainte de consolidare (cu examinarea moleculara).
Consolidarea: Cicilul PChT RACOP:
Doxorubicinum 45 mg/m? i.v. 1-3 zile,
Cytarabinum 100 mg/m? i.v. de 2 ori/zi 1-7 zile,
Cyclophosphamidum 400 mg/m? i.v. odatd/zi 1-7 zile,
Vincristinum* 2 mg i.v. 1,7 zi,
Prednizolonum 60 mg/m?” per os 1-7 zile.
Intreruperea intre consolidare si reinducere 4-5 saptamani.
Reinducerea (6 saptamani)
Dexametazonum 10 mg/m® per os 1-28 zile,
Anularea dexametazonei in zilele 29-35,
Doxorubicinum 45 mg/m2 1.v.1n zilele 1, 8,15,22,
Vincristinum* 2 mg i.v. in zilele 1,8,15,22,
Cytarabinum 75 mg/m” i.v. odati/zi in zilele 31-34, 38-41,
Cyclophosphamidum 650 mg/m? i.v. in zilele 29, 34,
Mercaptopurinum 60 mg/m? per os pe zi in zilele 29-43.
Punctia lombara pana la ciclul de reinducere 1-3 zile.
Intrerupere intre reinducere si terapia de mentinere 3-4 saptimani.
Terapia de mentinere
PChT RACOP, COAP, COMP cu intrerupere de 4-5 saptdmani — 2 ani.
PChT COAP:
Cyclophosphamidum 400 mg/m? i.v. prima zi,
Vincristinum* 2 mg i.v. prima zi,
Cytarabinum 60 mg/m” i.v. in zilele 1-5, prednizolon 40 mg/m? per os in zilele 1-5.
PChT COMP:
Cyclophosphamidum 1000 mg/m” i.v. prima zi,
Vincristinum* 2 mg i.v. prima zi ,
Metotrexatum 12,5 mg/m” i.v. in zilele 3,4
Prednisolonum 100 mg per os 1-5 zile.
Punctiile lombare odata in 3 luni pana la terminarea tratamentului.
Protocolul ,,LAL cu Rituximabum”:
Protocolul LAL 2005 + Rituximabum 375 mg/m2 in zilele 7, 21, la consolidarea ciclul PChT
RACOP + Rituximabum 375 mg/m” la 0 zi ciclul, la faza reinducerii Rituximabum 375 mg/m” la 0 zi.
Protocolul ,,LAL 2009”:
Predfaza: Prednisolonum 60 mg/m” per os 1-7 zile. Punctia sternali la a 8 zi.
Prima faza de inducere (4 siptamani):
Prednisolonum 60 mg/m? per os (sau Dexametazonum 10 mg/m” in cazurile cand celulele blastice
sunt mai mult de 25% 1n maduva oaselor) — 8-28 zile si anularea in decurs de 7 zile,
Doxorubicinum 45 mg/m2 1.v. in zilele 8,15,22,
Vincristinum* 2 mg 1.v. in zilele §,15,22,
Asparaginasum10 000 ED/m’i.v. in zilele 29,36,
Profilaxia neuroleucemiei cu introducerea intratecala a citarabinei 30 mg, Metotrexatum 15 mg,
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Dexamethasonum 4 mg in zilele 0,7,14,21,28,35.
Punctia sternala la a 36 zi.
Intrerupere o saptimana.
A doua faza de inducere (4 siptaméani):
Cytarabinum 75 mg/m” i.v. odatd/zi in zilele 45-48, 59-62,
Cyclophosphamidum 1 000 mg/m” i.v. in a 43 zi,
Mercaptopurinum 60 mg/m” per os pe zi in zilele 43-70,
Asparaginasum10 000 ED/m” i.v. in zilele 50,57,64.
Punctia lombara (Metotrexatum 15 mg, Cytarabinum 30 mg, dexamethazona 4 mg) —la a 70 zi.
Punctia sternala la a 70 zi.
Fara intrerupere.
Consolidarea 1 (3 saptimani):
Dexametazonum 10 mg/m” in zilele 71-84 si anularea in decurs de 7 zile,
Doxorubicinum 30 mg/m2 1.v. in zilele 71,85,
Vincristinum* 2 mg i.v 1n zilele 71,85,
Fara intrerupere.
Consolidarea II (2 saptimani):
Mercaptopurinum50 mg/m” per os in zilele 92-105,
Asparaginasum10 000 ED/m? i.v. in zilele 92,99,
Punctia lombara (Metotrexatum 15 mg, Cytarabinum 30 mg, Dexametazonum 4 mg) la a 105 zi.
Punctia sternala la a 105 zi.
Fara intrerupere.
Consolidarea III (4 saptaméani):
Mercaptopurinum 25 mg/m? per os in zilele 106-133,
Cyclophosphamidum 1000 mg/m? i.v. in ziua 106,
Cytarabinum 75 mg/m” i.v. odati/zi in zilele 108-111, 122-125,
Asparaginasum10 000 ED/m” i.v. in zilele 113,127,
Punctia sternala (examinarea moleculard) la a 133 zi.
Fara intrerupere.
Consolidarea IV (3 zile):
Metotrexatum 1,5 mg/rn2 1.v. 24 ore la 134 zi,
Dexametazonum 30 mg/m” i.v. in zilele 134-136,
Asparaginasum10 000 ED/m” i.v. la 136 zi,
Intrerupere 11 zile.
Consolidarea V (3 zile):
Cytarabinum 2 g/m’® de?2 ori/zi i.v. la 148 zi,
Dexametazonum 30 mg/m” i.v. in zilele 148-150 zile,
Asparaginasum10 000 ED/m? i.v in 150 zi, intrerupere 11 zile.
Terapia de mentinere (2 ani)
Primele 3 cicluri PChT cu antracicline:
Dexametazonum 10 m/m” i.v. 1-3 zile,
Doxorubicinum 45 mg/m” i.v. prima zi,
Vincristinum* 2 mg i.v. prima zi,
Metotrexatum 30 mg/m2 i/v 2,9,16,23 zile,
Mercaptopurinum50 mg/m? per os in zilele 4-28,
Asparaginasum10 000 ED/m” i.v in zilele 3,10,
(doza sumara de antracicline la sfarsitul a 3 cicluri de mentine sa nu fie mai mare de 360 mg/m2
Urmatoarele 4-24 cicluri de PChT:
Dexametazonum 10 mg/m” i.v. 1-3 zile,
Vincristinum* 2 mg i.v. prima zi,
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Metotrexatum 30 mg/m2 1.v. in zilele 2,9,16,23,

Mercaptopurin 50 mg/m? per os 4-28 zile,

Asparaginasum 10 000 ED/m? i.v. in zilele 3,10.

Punctiile lombare cu introducerea chimiopreparatelor odata la 3 luni pana la finalizarea

tratamentului.

Tratamentul LAM (M1, M2, M4, M5)

La 1-a etapa de tratament pentru obtinerea remisiunii clinico-hematologice complete citogenetice

se recurge la:
Inducerea remisiunii complete: 2-4 cicluri PChT ,,7+3”:

Cytarabinum 100-200 mg/m* — 1-7 zile,

Antracicline (Daunorubicinum 45-60 mg/m?” sau idarubicind 10-20 mg/m” sau

mitoxantrona 10-20 mg/m* — 1-3 zile.

- PChT ,5+2”:

Cytarabinum 100-200 mg/m* — 1-5 zile,

Antracicline (Daunorubicinum 60 mg/m? sau Idarubicinum 10-20 mg/m* sau

mitoxantrond 10-20 mg/m” — 1-3 zile.

- MChT cu

Decitabinum (Decitabinum 20 mg/m? in zilele 1-5 i.v. cu intervalul de 4 saptimini).

- Intererupere intre cicluri — 3-4 saptamani.

- Profilaxia neuroleucemiei cu introducerea intratecald de Cytarabinum 40 mg, Metotrexatum 15

mg, Dexametazonum 4 mg.

- concentrat de plachete (la prezenta sindromului hemoragic sau trombocitopeniei <

20,0x10°/uL),

- concentrat eritrocitar (Hb <9,0 g/dL).

La aplicarea hemotransfuziilor in terapia de substitutie si sindromul hemoragic se vor consulta
proprietatile componentilor sanguini in anexa nr.4. Obligatoriu fnainte de transfuzie se va efectua
compatibilitatea sanguina, in corespundere cu algoritmul aprobat In acest scop si proba biologica. Este
important de stiut, ca in caz de lipsa in stoc a componentului sanguin de acelasi grup sanguin ca la
pacient, se va recurge la transfuzia componentului sanguin de grup alternativ (anexa nr.5), urmand
acelasi algoritm de compatibilitate sanguina pretransfuzionala.

- La pacientii > 60 ani, pacientii in stare foarte grava — 2-6 cicluri de doze mici de Cytarabinum

10mg/m* de 2 ori/zi sub cutanat 14, 21 sau 28 zile.
La 2 etapad: consolidarea remisiunii complete:
- 2 cicluri PChT ,,7+3” sau ,, 5+2”.
- sau HD-ARA-C: Cytarabinum 3 g/m2 de 2 ori/zi i.v. in zilele 1,3,5,7.
- sau HAM: Cytarabinum 3 g/m” i.v. de 2 ori/zi 1-3 zile si mitoxatrond 12 mg/m” i.v. in zilele
2.3.

- Interval de intrerupere — 4-5 saptamani.

- La pacientii > 60 ani — 2-6 cicluri cu doze mici de Cytarabinum 10 mg/m? de 2 ori/zi sub
cutanat 1n zilele 14, 21 sau 28.
Transplantul medular alogeneic poate fi efectuat in faza de consolidare a LA sau in cazurile
refractare/recidive.

La etapa de mentinere — n scopul profilaxiei recidivarii procesului leucemic se aplica:

- cicluri PChT ,,5+2” si cicluri: Cytarabinum 100 mg de 2 ori/zi i.v. 1-7 zile si mercaptopurind

50mg/m? de 2 ori/zi per os 1-3 zile.

- Interupere intre cicluri 6 sdptamani, prelungirea tratamentul in decurs de 3 ani.

Tratamentul LAM M3:
Inducerea remisiunii complete incepe la momentul stabilirii diagnosticului cu ATRA (acid all-
trans retinoid) 45 mg/m” de 2 ori pe zi pani la obtinerea remisiunii complete, dar nu mai putin de 30 zile,
de la a doua zi se incepe ciclul PChT ,,5+2” sau ,,7+3”,sau idarubicina 12 mg/m2 in zilele 2,4,6,8.
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Profilaxia sindromului de diferentiere: Dexametazonum 8 mg/zi i.v. de la inceputul terapiei ATRA. La
dezvoltarea SD va fi inceput dexamethazoni 10 mg de 2 or/zi i.v. pani la jugularea sindromului. In
cazurile SD sever intreruperea temporara de ATRA si se indica analgetici, diuretici.

Consolidarea: 2-3 cicluri PChT ,,7+3”, sau Cytarabinum 1000 mg/m2 (in zilele 1,2,3,4) +
idarubicind 5 mg/m’® (in zilele 1,2,3,4) si ATRA 45 mg/m’ 15 zile la inceput de fiecare ciclu de
consolidare. Profilaxia neuroleucemiei la bolnavii cu leucocitoza (mai mult de 10,0x10%/uL initial) la
fiecare ciclu de consolidare introducerea intratecal de Metotrexatum 15 mg si Dexametazonum 4 mg.

Tratamentul de mentinere (se efectueaza in decurs de 3 ani): Cicluri de PChT ,,5+2” sau cicluri:
Cytarabinum 100 mg de 2 ori pe zi i.v. 1-5 zile si mercaptopurini 50 mg/m? de 2 ori pe zi per os 1-3 zile
sau Cytarabinum 100 mg de 2ori pe zi i.v. 1-5 zile si Cyclophosphamidum 650 mg/m * sau
Cyclophosphamidum 1000 mg/m?” la a 3 zi. intreruperea 4-5 saptimani timp de 3 ani.

ATRA 45 mg/m’® 15 zile fiecare 3 luni.

Tratamentul neuroleucemiei:

in cauzurile de depistare a citozei in lichidul cefalo-rahidian > 0,003x10°/uL se constati

neuroleucemie.

* Punctiile lombare cu introducerea de Metotrexatum 15 mg, Cytarabinum 30 mg, Dexametazonum 4
mg cu intervalul 2-3 zile pani la dezvoltarea citopeniei pronuntate (leucocite < 1,0x10°/uL,
trombocite < 20,0x10°/uL). La normalizarea analizei lichidului cefalo-rahidian punctiile lombare se
efectueaza odata In saptdmana in decurs de 3 saptamani.

In faza II de inducere — odata in sdptimana.

La consolidare — in zilele 78, 91, 105, 120.

La terapia de menginere — odata in 2 luni.

Daci citoza se mentine mai mult de 0,003x10°/uL dupa 5 punctii — radioterapie craniani in dozi de

24 Gr.
o Transplantul medular alogenic poate fi efectuat in faza de consolidare a LA sau in cazurile refractare

/recidive.

o Tratamentul hemotransfuzional de suport are caracter substituitiv. In determinarea indicatiilor pentru
transfuzie de concentrat eritrocitar sau de plachete rolul principal aparfine starii generale a pacientului,
gradului de exprimare a sindromului anemic s§i hemoragic. Transfuziile de concentrat eritrocitar sunt
indispensabile la scaderea nivelului de Hb sub 8,0 g/dL, cu decompensare somatica. Transfuziile
profilactice de concentrat de plachete sunt indicate in perioada medicatiei citoreductive in
trombocitopenie < 10,0x10°/uL, chiar daci sindromul hemoragic nu este evident. La aplicarea
hemotransfuziilor in terapia de substitutie si sindromul hemoragic se vor consulta proprietatile
componentilor sanguini in anexa nr.4. Obligatoriu inainte de transfuzie se va efectua compatibilitatea
sanguina, in corespundere cu algoritmul aprobat in acest scop si proba biologicad. Este important de stiut,
ca 1n caz de lipsd in stoc a componentului sanguin de acelasi grup sanguin ca la pacient, se va recurge la
transfuzia componentului sanguin de grup alternativ (anexa nr.5), urmand acelasi algoritm de
compatibilitate sanguina pretransfuzionala.
o Tratamentul hemostatic:

- Preparate angioprotectoare (panda la stoparea sindromului hemoragic): Etamsilatum 2 comp de 3
ori/zi, Ascorutinum 2 comp de 3 ori/zi, sol. Etamsilatum 12,5% — 2-4 ml de 2-3 ori/zi fiecare 8-12
ore, sol. Acidum ascorbicum 10% — 5-10 ml 1.v. fiecare 12 ore.

- Preparate antifibrinolitice: Acidum g-aminocaproicum 5% 100 ml peroral sau i.v.

- Tratament local — aplicatii locale (in epistaxis, gingivoragii) sau administrari perorale (in hemoragii
gastro-intestinale) de Trombina (125-250 UI) + Acidum g-aminocaproicum 4% (100 ml) +
Adrenalinum 0,1% (1 ml).

- Hormonii glucocorticosteroizi: Prednisolonum 30-60 mg/zi per os, sau Dexametazonum 4-8 mg i.v.
fiecare 8-12 ore.

o Tratamentul antibacterian §i antimicotic (se indica in scop profilactic sau curativ):
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- Neutropenia febrila pe fondal de chimio-, imunoterapie, complicatiile infectioase prezinta indicatii
pentru antibioticoterapie combinatd imediatd indiferent de prezenta rezultatelor investigatiilor
bacteriologice. Combinatia sinergista de start cuprinde aminoglicozide (Amicacinum,
Kanamicinum) si B-lactamine (Amoxicillinum cu clavulanat de potasiu). Eficientd poate fi
considerata si combinatia cu includerea altor preparate: Cotrimoxazolum 960 mg de 2 ori/zi, per os,
Amoxicillinum 1,0 de 3 ori/zi, per os, Ciprofloxacinum 500 mg de 2 ori/zi, per os. Insd selectarea
definitiva a preparatelor antibacteriale depinde de aspecte de sensibilitate/rezistenta microbiologica
ale fiecarui stationar. Durata tratamentului va depinde de prezenta febrei, gradul leucopeniei,
raspuns la tratament, etc.

- Se recurge la administrarea intravenoasa precoce a Amfotericinum daca febra persistd sau la
suspiciune/confirmare a infectiei fungice. Amfotericinum parenterala lipozomald poate fi inlocuita
cu Fluconazolum, Itraconazolum sau Caspofunginum in cazurile de tratament specific indelungat
sau in scopul reducerii nefrotoxicitatii. Se poate utiliza: Ketokonazolum 0,2 de 2 ori/zi per os,
Nistatinum 500 000 UI de 4 ori/zi per os.

Cure scurte de G-CSF (Filgrastimum, etc.) in doza de 5 pg/kg/zi pot fi recomandate subcutan pentru

managementul leucopeniei de gradul 4 dupa PChT.

Tratamentul pacientilor refeactari si cu recidive ale LA

LAL: PChT dupa schemele PChT RACOP, COAP, COMP.

LAM: PChT ,,7+3”, HAM: Cytarabinum 3 g/m” i.v. 2 ori pe zi 1-3 zile si mitoxatrond 12 mg/m? i.v.
in zilele 2,3, sau HA+HSDIM: Cytarabinum 3gr/m” odatd pe zi i.v. 1-5 zile, mitoxsatrond 80 mg/m’
i.v. la a 5 zi, neupogen 0,3 ml de la leucopenia profunda pana la numarul de leucocite 0,5x10%/1; doze
mici de Cytarabinum 10 mg/m* de 2 ori/zi subcutanat 1-28 zile.

LAM M3: Cicluri PChT ca si in cazurile de recidivi a LAM + ATRA 45 mg/m” 1-14 zile. ATRA
25mg/m” pe zi seara + ATO 0,08 mg/kg i.v. cu sol.Glucozae 5% dimineata pani la primirea remisiunii
complete (5-6 sdptamani). ATO 0,15 mg/kg i.v. cu Sol. Glucozae 5% pana la primirea remisiunii
complete (5-6 saptamani). Consolidare cu ciclul de PChT ,,7+3”. Terapia de mentinere: 5 cicluri: ATO &

04,1 mg/kg i.v. cu sol. Glucozae 5% in 1-14 zile + ATRA 45 mg/m” 15-22 zile.

C.2.4.7. Evolutia si prognosticul

Evolutia LA este severa, insa variabila. Dupa stabilirea diagnosticului evolitia depinde de raspunsul
la tratamentul efectuat. La bolnavii de LAL cu remisiuneni complete supravietuirea de 5 ani constitue
50-55%, la pacientii cu LAN — 34-46,7%. Sunt cazuri de vindicare completa.

In cazurile lipsei efecacititii 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

e Pacientii cu LA dupa finalizarea tratamentului cu remisiune completd, se afla sub supravegherea
hematologului.

e In primul an pacientii cu LA trebue si se prezinte la hematolog peste fiecare luna. In urmatorii 3 ani
peste fiecare 3 luni, iar dupa 5 ani — odata in an.

e La fiecare prezentare la consultatia hematologului se efectueaza AGS + trombocite, primii 2-3 ani
punctia sternald odata in 3 luni.

C.2.6. Starile de urgenta

Caseta 12. Starile de urgenta in LA
e Precoma sau coma anemica.

e Sindromul hemoragic pronuntat (epistaxis persistent, meno-, metroragie, hemoragie
gastrointestinald, macrohematurie, iminenta de hemoragie cerebrala, etc.)
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C.2.7. Complicatiile

Caseta 12. Complicatiile LA
e Neutropenia febrila.
e Enteropatie agranulocitara.

D. RESURSELE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU
RESPECTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

Personal:

e medic de familie

e asistentd medicala de familie

e medic de laborator si laborant cu studii medii

. Aparate, utilaj:
D.1. Institutiile de |4 fonendoscop

asistentd e tonometru
medicala e laborator de diagnostic clinic
primara Medicamente:

e Preparate angioprotectoare
v' Etamsilatum
v Ascorutinum

e Preparate antibacteriene
v" Cotrimoxazolum
v' Amoxicillinum
v Ciprofloxacinum

e Preparate antifungice
v" Nistatinum

Personal:

medic internist

medic chirurg

medic de laborator clinic si biochimic

medic imagist

medic ginecolog

asistente medicale

laborant cu studii medii in laboratorul clinic si biochimic

D.2. Institutiile/ Aparate, utilaj:

sectiile de e fonendoscop
asistentd e tonometru
medicald e set pentru examinarea cavitdtii nazale, orofaringelui
specializati  |° sald pentru investigatii radiologice
de e aparat pentru gltrasoqogrgﬁe . o
ambulator . la.bore}to? Qe diagnostic clinic pentru determinarea AGS, indicilor
biochimici
Medicamente:

e Preparate angioprotectoare
v" Etamsilatum
v' Ascorutinum
v" Acidum ascorbicum

e Preparate antibacteriale
v" Cotrimoxazol
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v' Amoxicillinum in cazurile cu
v Ciprofloxacinum complicatii
v' Aminoglicozide

e Preparate antifungice

v Nistatinum

e Hormonii corticosteroizi

v' Dexametazonum

v Prednisolonum

e Preparate antiinflamatoare nesteroidiene

v" Ibuprofenum

v Diclofenacum

v Naproxenum

Personal:

medic internist

medic chirurg

medic otorinolaringolog

medic de laborator clinic si biochimic

medic imagist

medic ginecolog

asistente medicale

laborant cu studii medii in laboratorul clinic si biochimic

Aparate, utilaj (aparate sau acces pentru efectuarea examinarilor si

procedurilor):
e fonendoscop
e tonometru
D.3. Institutiile de |e set pentru examinarea cavitaii nazale, orofaringelui
asistentd e sala pentru investigatii radiologice
medicald e sala cu aparat pentru ultrasonografie
spitaliceascdi: |° laborator clinic stanc‘lard.pe‘ntru determinarga AGS, C(.)a'gulog.ram'ei N
sectii de profil . laboratpr s‘Eandard biochimic pentru determinarea indicilor biochimici,
fierului seric
general ale . o
) aborator bacteriologic
P l.tal elor Medicamente:
raionale, e Preparate angioprotectoare
municipale v' Etamsilatum

v Ascorutinum
v Acidum ascorbicum
e Preparate antifibrinolitice
v Acid g-aminocaproicum
e Preparate antibacteriale
v Cotrimoxazolum
V' Amoxicillinum
v" Ciprofloxacinum
in cazurile cu complicatii
v' Cefalosporine de generatia a 3 — 4-a (Cefoperazonum)
v" Peniciline semisintetice (Ampicillinum, Augmentinum)
Aminoglicozide (Amicacinum, Kanamicinum)
e Preparate antifungice
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v Fluconazolum
v Nistatinum
e Hormonii corticosteroizi
v Dexametasonum
v Prednisolonum
e Componenti sangvini
v Concentrat de plachete (in sindrom hemoragic)
v" Plasma proaspat congelata (in sindrom hemoragic)
v Concentrat eritrocitar (la anemizare marcanti cu decompensare somatica)

D.4. Institutiile de
asistentda
medicala
specializatasp
italiceasca

Personal:

e medici hematologi

medici de laborator specialisti in hematologie

medici de laborator specialisti in biochimie

medici de laborator specialisti in imuno-, citogenetica
medici de laborator specialisti in microbiologie
medic chirurg

medic otorinolaringolog

medici imagisti

medici endoscopisti

medici ginecologi

asistente medicale

laboranti cu studii medii in laboratorul hematologic
laboranti cu studii medii in laboratorul clinic si biochimic
medici specialisti in diagnostic functional

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

acul pentru punctia MO

acul pentru trepanobiopsia MO

tonometru

fonendoscop

electrocardiograf

set pentru examinarea cavitdtii nazale, orofaringelui

sala cu aparataj pentru investigatii radiologice

sala cu aparat pentru ultrasonografie

sald cu aparataj endoscopic (fibrogastroduodenoscop)

laborator hematologic echipat cu aparataj pentru efectuarea FISH si RT-PCR
coagulometru

Medicamente:

e Medicatia citoreductiva
ATRA

ATO
Doxorubicinum
Cyclophosphamidum
Idarubicinum
L-asparaginaza
Mitixtronum
Cytarabinum
Mercaptopurinum

AN N N NN
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v Metotrexatum
v Rituximabum
v Vincristinum*
e Preparate hemostatice derivate din singe
v" Trombina
e Preparate angioprotectoare
v Etamsilatum
v Acidum ascorbicum
v Ascorutinum
e Preparate antifibrinolitice
v Acidum g-aminocaproicum
e Preparate antibacteriale
Cotrimoxazolum
Amoxicillinum
Ciprofloxacinum
Cefalosporine de generatia a 3 — 4-a (Ceftriaxonum, Cefoperazonum)
Peniciline semisintetice (Ampicillinum, Augmentinum)
Aminoglicozide (Amicacinum, Kanamicinum)
Imepeneme (Imipenemum, Meropenemum)
e Preparate antifungice
v Fluconazolum
v' TItraconazolum
v' Amfotericinum lipozomala
v" Nistatinum
¢ Hormonii corticosteroizi
v" Dexametazonum
v Prednisolonum
e Preparate antiinflamatoare nesteroidiene
v" Tbuprofenum
v" Diclofenacum
v Naproxenum
e Componenti sangvini
v" Concentrat eritrocitar
v" Plasma proaspat congelata
v Concentrat de plachete
e Factorii stimulatori ai coloniilor granulocitare
v" Filgrastimum
v" Neipogenum
Metoclopromidum
Odansetronum
Alopurinolum
Sol.Clorura de potasiu
Famotidinum
Pancretinum

AN NN N NN

*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

cu LA, in remisiune completa

remisiune completd, pe parcursul unui
an (in %)

in remisiune completa, pe
parcursul ultimului an x 100

No . Metoda de calcul a indicatorului
Scopul Indicatorul - < .
Numarator Numitor
1. | A facilita diagnosticarea Ponderea persoanelor suspecti de LA, 1.1 Numarul de pacienti cu | Numarul total de pacienti
pacientilor cu LA la care diagnosticul a fost confirmat, pe | LA confirmat, pe parcursul | suspecti la LA care se afla la
parcursul unui an (in %) ultimului an x 100 evidenta medicului
specialist(hematolog/oncolog)
si a medicului de familie, pe
parcursul ultimului an
2. | A spori calitatea 2.1. Ponderea pacientilor cu LA, la care | Numarul de pacienti de LA, | Numarul total de pacienti cu
tratamentului acord li s-a efectuat tratament conform catora li s-a efectuat LA care se afla la evidenta
pacientilor de LA recomandarilor din protocolul clinic tratament conform medicului specialist
national Leucemie acuta la adult, pe recomandarilor din (hematolog/oncolog) si a
parcursul unui an (in %) protocolul clinic national medicului de familie, pe
Leicemie acuta la adult, pe | parcursul ultimului an
parcursul ultimului an x 100
3. | A majora numadrul de pacienti | 3.1. Ponderea pacientilor cu LA in Numarul pacientilor cu LA | Numarul total de pacienti cu

LA care se afla la evidenta
medicului specialist
(hematolog/oncolog) si medic
de familie, pe parcursul
ultimului an
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ANEXE

Anexa 1. Ghidul pentru pacientul cu leucemia acuta

Leucemia acuta la adult
Introducere

Acest ghid descrie asistenta medicalda si tratamentul persoanelor cu leucemie acutd in cadrul
serviciului de sanatate din Republica Moldova. Aici se explica indicatiile, adresate persoanelor cu
leucemie acutd, dar poate fi util si pentru familiile acestora 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 stabileascd daca o persoana are leucemie acuta
v’ optiunile curative in tratamentul leucemiei acute
v modul in care trebuie sa fie supravegheat un pacient cu leucemie acuta

Asistenta medicala de care trebuie sa beneficiati

Tratamentul si asistenta medicald de care beneficiati trebuie sa fie in deplin volum. Aveti dreptul sa
fiti informat si sd luati decizii impreuna cu cadrele medicale care va trateazi. In acest scop, cadrele
medicale trebuie sd va ofere informatii pe care sd le intelegeti si care sd fie relevante pentru starea
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 Dvs.

Leucemia mieloida acuta

Leucemia acuta prezintd o patologie oncologica relativ frecvent intalnitd in structura morbiditatii
hemoblastozelor, substratul morfologic 1l constitue celulele blastice.

Manifestarile clinice ale leucemiei acute

Manifestarile clinice ale LA depind de gradul de dezvoltare la momentul stabilirii diagnosticului i in
tabloul clinic deosebit. Sindroamele clinice:

1. Sindromul anemic se caracterizeaza prin astenie, fatigabilitate, vertij, dispnee la efort fizic
palpitatii, paliditatea tegumentelor, tahicardie.

2. Sindromul hemoragic: petesii si echimoze pe piele si mucoase, gingivoragii, epistaxis,
hemoragii conjunctivale, gastrointestinale, meno- i metroragii, cerebrale, etc.

3. Sindromul de complicatii infectioase: febra, stomatita, otitd, tonsilitd, bronsitd, pneumonie,
infectii perianale, abcese, sepsis, etc.

4. Sindromul proliferativ: limfodenopatia, hepatomegalia, splenomegalia, infiltrarea specifica a
gingiilor, pielei (leucemide), sistemului nervos central (neuroleucemie), etc.
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Diagnosticul de leucemie acutd se stabileste in baza anamnezei, manifestarilor clinice si se confirma
in mod obligatoriu morfologic prin examenele de laborator: analiza generalda a sangelui cu
trombocite si reticulocite, punctia maduvei oaselor cu examenul citologic, citochimic si citogenetic al
aspiratului medular.

Dupa obtinerea rezultatelor investigatiilor efectuate medicul trebuie sa discute rezultatele cu Dvs. si
sd va comunice metodele de tratament.

Tratamentul

Tratamentul leucemiei acute se efectueaza in sectiile specializate de hematologie.

Luand in consideratie conceptia clonald de patogenie a hemoblastozelor, ca tratament de electie a
leucemiei acute se considera chimio- sau/si imunoterapia, urmate de transplant medular alogenic in
cazurile refractere.

Scopul principal al tratamentului leucemiei acute este obtinerea remisiunii clinico-hematologice
complete, preantdmpinarea recidivelor, reabilitarea fizicd a bolnavilor si redncadrarea lor in viata
sociala.

In LAL se efectueaza protololile ,,LAL 2005, ,,LAL+Rituximabum”,” LAL 2009”.

in LAM: cicluri de PChT ,,7+3”, ,,5+2”, HD-ARA-C sau HAM. La pacientii > 60 ani cicluri cu doze
mici de ARA-C.

In LAM M3: cicluri de PChT ca si in LAM+ATRA.

Tratamentul neuroleucemiei.

Transplantul medular alogeneic este rational de efectuat in LA in cazurile refractare.
Tratamentul hemotransfuzional de suport are caracter substituitiv. In determinarea indicatiilor pentru
transfuzie de concentrat eritrocitar sau de plachete rolul principal apartine starii generale a

pacientului, gradului de exprimare a sindromului anemic si hemoragic.

- Tratamentul hemostatic pana la stoparea sindromului hemoragic.
- Tratamentul antibacterian si antimicotic (se indica in scop profilactic sau curativ).

Efecte adverse pot fi mielosupresia, boala citostaticd, fibroza pulmonara si medulara, deranjament

abdominal, hepatita toxica, febra, mialgiile,”sindromul de diferentiere" la M3, boala grefa-contra-
gazdei in cazurile de transplant medular alogeneic.

Anexa 2 Fisa standardizatd de audit medical bazat pe criterii

FISA STANDARDIZATA DE AUDIT MEDICAL BAZAT PE CRITERII PENTRU PCN
LEUCEMIA ACUTA LA ADULT

Domeniul Prompt Definitii si note
Denumirea IMSP evaluata prin audit denumirea oficiala
Persoana responsabila de completarea fisei nume, prenume, telefon de contact

Numarul fisei medicale

W N -

Ziua, luna, anul de nastere a pacientei/lui data(ZZ-LL-AAAA); necunoscut =9
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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
AMP = 1; AMU = 2; sectia consultativa = 3;
8 Institutia medicala unde a fost solicitat ajutorul institutie medicala privata = 4; stationar = 6;
medical primar adresare directda = 7; alte institutii = 8; necunoscut =
9
9 | Numarul internarilor primara = 3; repetata = 4; mai mult de doud ori =6 ;
10 | Data si ora interndrii in spital data (ZZ: LL: AAAA); ora (00:00); necunoscut =9
11 | Durata internarii 1n spital (zile) numar de zile; necunoscut = 9
12 | Transferul in alte sectii nu = Q; Fla = 1.; 1}11_ a fost neces.allr_: 5; necunoscut =9
terapie intensiva = 2; alte sectii = 3
13 | Respectarea criteriilor de internare nu = 0; da = 1; necunoscut = 9
DIAGNOSTICUL
14 Efectuarea} Ametode.lor de depistare a caracterului nu=0: da = I: nu a fost necesar = 5: necunoscut = 9:
procesului in SP si MO
15 Efectqaraea metodelor pentru determinarea nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut = 9;
tipului LA
16 Efegtuareg Vm.etodelor (.16 deter‘mmare a nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut = 9;
particularitatilor organismului
17 | Cosultat de alti specialisti nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut = 9;
18 | Investigatii indicate de catre alti specialisti nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut = 9
ISTORICUL MEDICAL AL PACIENTILOR
adresare directd = 1; screening = 2; centrul
. el g . consultativ = 3;
19| Modul prin care s-a_stabilit diagnosticul oncologul raional = 4; hematologul municipal = 6;
necunoscut = 9
20 | Efectuarea profilaxie primare si secundare nu = 0; da = 1; necunoscut = 9
21 | Etapa stabilirii diagnosticului precoce = 2; tardiv = 3; necunoscut = 9
22 | Face parte pacienta/ul din grupul de risc nu = 0; da = 1; necunoscut =9
23 | Managementul starilor de urgenta nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut =9
24 | Maladii concomitente inregistrate nu = 0; da = 1; necunoscut = 9
TRATAMENTUL
AMP = 2; sectia consultativa = 3; stationar = 4;
25 | Unde a fost initiat tratamentul institutie medicala privata = 6; alte institutii = 7;
la domiciliu = 8; necunoscut =9
26 | Evaluarea scorului de risc al LA = 0.; c}a N 1; negungscut - 9 o o
risc minimal= 2; risc intermidiar = 3; risc maximal=4
27 | Tratamentul ctiopatogenetic nu=0;da=1; coﬂicoster0121 =2; cﬁlmloteraple =3;
transplant medular = 4; necunoscut = 9
28 | Tratamentul simptomatic nu = 0; da = 1; necunoscut =9
29 | Complicatii inregistrate nu = 0; da = 1; necunoscut =9
30 | Efecte adverse inregistrate nu = 0; da = 1; necunoscut =9
31 | Respectarea criteriilor de monitorizare clinica nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut =9
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remisiune completa = 1; remisiune partiald = 2;

32 | Rezultatele tratamentului ameliorare clinico-hematologica = 3; fara efect = 4;

progresare = 5; complicatii = 6; necunoscut = 9

33 | Efectuarea masurilor de reabilitare nu = 0; da = 1; necunoscut =9

34 | Respectarea criteriilor de externare

nu = 0; da = 1; necunoscut = 9; recomandari = 2;
consilierea pacientei/lui = 3; consilierea rudelor = 4

nu = 0; da = 1; medicul AMP = 2; oncologul raional

35 | Supravegherea pacientei/lui = 3; hematologul municipal = 4; Institutul Oncologic

= 5; necunoscut =9;

36 | Data externarii/transferului sau decesului

data externarii/transferului (ZZ: LL: AAAA);
necunoscut = 9

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

Anexa 3. Clasificarea puterii aplicative a gradelor de recomandare

Puterea aplicata

Cerinte

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

Recomandare Recomandarile prezintd un grad scazut de flexibilitate, nu au forta standardelor, iar
atunci 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 posibile mai multe tipuri de interventii si ca diferiti medici pot lua
decizii diferite. Ele pot contribui la procesul de instruire $i nu necesita justificare.

Clasificarea nivelelor de dovezi/de evidente

Nivel de dovezi/
de evidente

Cerinte pentru corespundere

Nivel I a Dovezi obtinute din metaanaliza unor reviuri sistematice, studii randomizate si
controlate.

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

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

Nivel II b Dovezi obtinute din cel putin un studiu cvasi experimental bine conceput, preferabil
de la mai multe centre sau echipe de cercetare.

Nivel III Dovezi obtinute din studii descriptive, bine concepute, cu metodologie riguroasa,
studii comparative, de corelatie si caz-control.

Nivel IV Dovezi obtinute de la comitete de experti sau din experienta clinica a unor experti
recunoscuti ca autoritate in domeniu.

Nivel V Serii de cazuri si opinii ale expertilor.
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Clasificarea puterii stiintifice a gradelor de recomandare

Gradul

Cerinte

Corespundere

Grad A

In baza a cel putin unui studiu randomizat si controlat ca
parte a unei liste de studii de calitate, publicate la tema
acestei recomandari.

Nivel de dovezi lasaul b

Grad B | In baza unor studii clinice bine controlate, dar non- Nivel de dovezi II a, I b sau
randomizate, publicate la tema acestei recomandari. 111

Grad C | In baza unor dovezi obtinute din rapoarte sau din opinii Nivel de dovezi IV
ale unor comitete de experti, sau din experienta clinica a
unor experti recunoscuti ca autoritate Tn domeniu, atunci
cand lipsesc studii clinice de bund calitate aplicabile
direct acestel recomandari.

Grad D | In baza unor recomandari bazate pe experienta clinici a Nivel de dovezi V
grupului tehnic de elaborare a acestui ghid sau protocol.

Anexa 4. Componente sanguine si proprietdtile acestora

Nr. d/o Denumire proprietati

1. Componente sanguine eritrocitare

1.1 Informatii generale - Eticheta sau fisa de insofire a produsului va contine urmadtoarea

informatie:

datele de identificare ale producatorului, numarul unic de identificare, aparteneneta

grupului sanguin dupd sistemul ABO, RhD, Kell (dupd 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 -
(CE) 0,75 si Hb un minim de 45 g. Produsul contine toate .
eritrocitele si o mare parte din leucocite (cca 2,5 - 3,0 x 10
celule) din unitatea de sange din care a fost produsa. Greutate
280+50 gr.
1.2.2 Concentrate eritrocitar cu | O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,5 - 0,7
solutie aditiva (CEAD) si Hb un minim de 45 g. Produsul contine toate eritrocitele si
o mare parte din leucocite (cca 2,5 - 3,0 x 10° celule) din
unitatea de sange din care a fost produsa. Greutate 330450 gr.
1.2.3 Concentrat eritrocitar O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,65 -
deleucocitat (CEDL) 0,75 sau 0,50- 0,70, Hb un minim de 40g-43g. Produsul
contine toate eritrocitele din unitatea de sange din care a fost
produsa. Continutul in leucocite este inferior valorii de
1,2x10° sau 1,0 x 10° celule/unitate. Greutate 250450 gar.
1.2.4 Concentrat eritrocitar O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,5 - 0,7
deleucocitat cu solutie si Hb un minim de 43 g. Produsul contine toate eritrocitele
aditiva (CEDLAD) din unitatea de sange din care a fost produsa. Continutul in
leucocite este inferior valorii de 1,2x10° 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 -

afereza deleucocitat

0,75, Hb un minim de 40g. Produsul contine toate eritrocitele
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(CEA)

din 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 -
afereza deleucocitat cu 0,7, Hb un minim de 40g. Produsul contine toate eritrocitele
solutie aditivd (CEAAD) | din unitatea de sange din care a fost produsa. Confinutul in

leucocite este inferior valorii de 1,0 x 10° celule/unitate.
Greutate 300+50 gr.
1.2.6 Concentrat eritrocitar O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,65 -

deplasmatizat (CED)

0,75, 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 gr.

2. Componente sanguine plachetare (trombocitare)

2.1 Informatii generale - Eticheta sau fisa de insotire a produsului va confine 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 $i mentiunea validat.

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 umana. Concentratia de leucocite este de pina la 0,05
x10° si de eritrocite de pina 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 de | O unitate (dozd) de produs confine un numar de trombocite
afereza (CPLA) mai mare de 200x10°, mediul de suspensie fiind plasma
umana. Concentratia de leucocite reziduale este de pinad la
0,3 x10°. Cantitaea unei doze este de 150+50 gr.
223 Concentrat de plachete de | O unitate (dozd) de produs confine un numar de trombocite
afereza deleucocitat de 200x10"", mediul de suspensie fiind solutia aditiva.
(CPLD) Concentratia de leucocite reziduale este de pind la 1,0 x10°.
Cantitaea unei doze este de 150+50 gr.
2.2.4 Amestec de concentraet O unitate (dozd) de produs contine un numar de trombocite
de plachete (ACPL) mai mare de 200 x 10'", mediul de suspensie fiind plasma
umana sau solutie aditiva. Concentratia de leucocite
reziduale este de pind la 1,0 x10° . Cantitaca unei doze este
de 200+50 gr.
2.2.5 Amestec de concentraet O unitate (doza) de produs contine un numar de trombocite

de plachete deleucocitat
(ACPLD)

mai mare de 200 x 10", mediul de suspensie fiind plasma
umana sau solutie aditiva. Concentratia de leucocite
reziduale este de pind la 1,0 x10° . Cantitaca 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
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grupului sanguin dupa sistemul ABO, calificativul anticorpi antieritrocitari, data producerii,
denumirea componentului sangvin, data expirarii, greutatea componentului sangvin, conditii de

pastrare si mentiunea “validat”.

3.2 Proprietiti specifice:

3.2.1

Plasma proaspat congelata
(PPC)

O unitate de component sanguin contine, la valori plasmatice
normale, factori stabili de coagulare, albumina si
imunoglobuline, in mediu, nu mai putin de 50g/1 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.

3.2.2

Crioprecipitat (CPFS)

O unitate (dozd) de produs contine cea mai mare parte din
factorul VIII, factorul Willebrand, fibrinogen, factorul XIII si
fibronectind, 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.

Anexa 5. Alternative pentru transfuzia de componente sangvine
A) Componente eritrocitare

Informatie despre

Componente eritrocitare si gradul de prioritate in aplicarea alternativa

pacient

ABO/Rh/Kell I-a a2-a a 3-a a 4-a aS-a a 6-a a’7-a a 8-a

pacient

0 Rh pozitiv 0 0

Kell Rh poz | Rhneg

negativ/pozitiv Kell Kell
neg neg

0 Rh negativ 0 0

Kell Rh neg | Rhpoz

negativ/pozitiv Kell * Kell
neg neg

A Rh pozitiv A A 0 0

Kell Rhpoz | Rhneg | Rhpoz | Rhneg

negativ/pozitiv Kell Kell Kell Kell
neg neg neg neg

A Rh negativ A 0 A 0

Kell Rhneg | Rhneg | Rhpoz | Rhpoz

negativ/pozitiv Kell Kell *Kell | *Kell
neg neg neg neg

B Rh pozitiv B B 0 0

Kell Rhpoz | Rhneg | Rhpoz | Rhneg

negativ/pozitiv Kell Kell Kell Kell
neg neg neg neg

B Rh negativ B 0 B 0

Kell Rhneg | Rhneg | Rhpoz | Rhpoz
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negativ/pozitiv Kell Kell neg| * Kell | * Kell
neg neg neg
AB Rh pozitiv AB A B Rh AB A B
Kell Rhpoz | Rhpoz | pozKelll Rhneg | Rhneg | Rhneg
negativ/pozitiv Kell Kell neg| neg Kell neg| Kell neg| Kell neg
neg
AB Rh negativ AB A B Rh 0 Rh AB A B 0
Kell Rhneg | Rhneg |neg neg Rhpoz | Rhpoz | Rhpoz | Rhpoz*
negativ/pozitiv Kell neg| Kell neg| Kell neg| Kell neg| * Kell | * Kell | * Kell | Kell neg
neg neg neg

Consultati directorul medical sau persoana autorizata in acest scop
* In situatii care pun in pericol viata pacientului, la decizia medicul/clinician autorizat unitatea de
component eritrocitar Rh pozitiv poate fi eliberat pacientilor de Rh negativ.
* Rolul directorului medical este sa se discute cu medicul/clinician autorizat pentru a determina daca
este nevoie sd se administreze imunoglobulina umana anti Rhesus.

B) Componente plasmatice, inclusiv crioprecipitat

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

ABO pacient l-a a2-a

0 0 AB

A A AB

B B AB

AB AB

C) Componente plachetare (trombocitare)

Informatie despre pacient Componente trombocitare si gradul de prioritate in
aplicarea alternativa
Concentrat de trombocite standard
ABO/Rh/Kell pacient l-a a2-a a3-a ad-a
0 Rh pozitiv Kell pozitiv/negativ 0 Rh pozitiv 0 Rh negativ
Kell negativ Kell negativ
0 Rh negativ Kell pozitiv/negativ 0 Rh negativ
Kell negativ
A Rh pozitiv Kell pozitiv/negativ A Rh pozitiv A Rh negativ
Kell negativ Kell negativ
A Rh negativ Kell pozitiv/negativ A Rh negativ
Kell negativ
B Rh pozitiv Kell pozitiv/negativ B Rh pozitiv B Rh negativ
Kell negativ Kell negativ
B Rh negativ Kell pozitiv/negativ B Rh negativ
Kell negativ
AB Rh pozitiv Kell pozitiv/negativ | AB Rh pozitiv | AB Rh negativ
Kell negativ Kell negativ
AB Rh negativ Kell pozitiv/negativ | ABRh negativ
Kell negativ
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Concetratul de trombocite de afereza suspendat in plasma sau amestecul de concentrate de plachete
suspendate in plasma*

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

A A AB

B B AB

AB AB

Concetratul de trombocite de aferez

a in solutie de resuspendare sau am
plachete in solutie de resuspendare*

estecul de concentrate de

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

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