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ABREVIERILE FOLOSITE iN DOCUMENT

LNH Limfoamele non-Hodgkin

PChT Polichimioterapie

RT Radioterapie

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

ORL Otorinolaringolog

SNC Sistemul nervos central

USG Ultrasonografie

FGDS | Fibrogastroduodenoscopia

FEGS Fibroepifaringoscopia

PCN Protocol clinic national

RMN Rezonanta magnetica nucleara

CT Tomografie computerizata

PET/CT | Tomografie computerizata cu emisie de pozitroni
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 Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolac Testemitanu”si IMSP Institutul
Oncologic.

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

A. PARTEA INTRODUCTIVA

A.1. Diagnosticul: Limfomul non-Hodgkin
Exemple de diagnostic clinic: Limfom non-Hodgkin, folicular tipul citologic II cu afectarea
ganglionilor limfatici cervicali pe stanga, stadiul I A

A.2. Codul bolii (CIM 10): C83

A.3. Utilizatorii:

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

o Asistenta medicala specializata de ambulator (medicii oncologi raionali, oncologi municipali,
hematologi municipali, internisti, medicii de laborator);

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

« 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:

1. A facilita diagnosticarea LNH

2. A spori depistarea precoce a pacientilor de LNH
3. A spori calitatea tratamentului LNH

4. A majora numarul de remisiuni complete si de lunga durata cu prelungirea supravietuirii la
pacientii de LNH

A.S. Data elaborarii protocolului: 2009

A.6. Data actualizarii: 2019

A.7. Data urmatoarei revizuiri 2024
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A.8. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor care au
articipat la elaborarea protocolului:

Numele Functia detinuta

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

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

Sanda Buruiana d.s.m., conferentiar universitar, Disciplina Hematologie,
Departamentul Medicina Interna, USMF , Nicolae Testemitanu

Victor Tomacinschi asistent universitar, Disciplina Hematologie, Departamentul
Medicina Interna, USMF , Nicolae Testemitanu

Nina Bogdanscaia Cercetator stiintific principal, laborator stiintific imunogenetic si
morfologia tumorilor, IMSP Institutul Oncologic

Piotr Tuzlucov Sef laborator Oncologie Radiologica, IMSP Institutul Oncologic

Protocolul a fost discutat aprobat si contrasemnat:
Denumirea Persoana responsabila,
semnatura

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

—

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale

.
Z
i &

Consiliul de Experti al MSMPS lah ot

Compania Nationala de Asigurari in Medicina ‘l

A.8. Definitiile folosite in document

Limfoamele non-Hodgkin sunt tumori maligne, care se dezvolta din celulele hemopoietice
situate extramedular.

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

A.9. Informatie epidemiologica

Limfoamele non-Hodgkin (LNH) prezinta una din cele mai frecvente forme de hemoblastoze
(2, 3, 7). In ultimii ani nivelul morbiditatii LNH are tendintd spre crestere considerabila in toata
lumea (1,9). Fiind monoclonale dupa originea sa, aceste tumori difera mult prin morfologia celulara,
evolutia clinica si sensibilitatea diversa la tratament. LNH afecteaza persoanele de orice varsta,
inclusiv si copii (1, 2, 7). Morbiditatea LNH creste cu varsta atingdnd cel mai inalt nivel la
persoanele de varsta de peste 60 ani (3, 4, 7). Indicele morbiditatii a LNH in Republica Moldova
constituie 4,1 la 100.000 de populatie (9). Tratamentul pacientilor de LNH diagnosticati in stadiile
locale supusi tratamentului asigura supravietuirea de 5 ani la 75-77% (2, 4, 7, 9). De aceea este
necesar de diagnosticat pacientii cu LNH in stadiile locale.
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B. PARTEA GENERALA
B. 1. Nivel de asistenta medicald primara
Descriere Motivele Pasii
(masuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
| 11 111

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia primara

In LNH profilaxia primara nu se efectueaza
deoarece nu este cunoscuta cauza (Grad A, Nivel

lasiIb) [4, 5, 6].

Profilaxia primara in LNH nu se efectueaza.

1.2. Profilaxia secundara

Profilaxia secundara nu se efectueaza

Profilaxia secundara nu se efectueaza.

2. Diagnosticul

2.1. Suspectarea si confirmarea
diagnosticului de LNH

Anamneza permite suspectarea LNH la
persoanele cu prezenta unui singur ganglion
limfatic in crestere sau catorva ganglioni
limfatici intr-o zona care au aparut consecutiv
(pe rand) sau prezenta unei formatiuni tumorale
in orice organ sau tesut( Grad A, Nivel Ia si Ib)

[2,4,7].

Obligatoriu:

Anamneza (caseta 4)
Examenul fizic (caseta 5)
Investigatiile paraclinice (caseta 6)
v' Analiza generala a singelui cu trombocite si cu
reticulocite

2.2. Deciderea consultului
specialistului si/sau spitalizarii

Obligatoriu:

Toti pacientii suspecti la LNH se trimit la consultatia
hematologului.

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul medicamentos

Tratamentul LNH se efectueaza de catre
hematolog sau conform recomandarilor

hematologului.

Obligatorii:

Tratamentul LNH conform recomandarilor hematologului.

4. Supravegherea

Scopul supravegherii este monitorizarea
tratamentului indicat de cétre hematolog si

depistarea precoce a recidivelor.

Obligatoriu:

Analiza generala a singelui cu reticulocite si cu trombocite
primii 2 ani de remisiune completd peste fiecare 3 luni,
urmatorii 3 ani peste 6 luni, dupa 5 ani — o datd in an
(caseta 12).
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B.2. Nivel de asistenta medicala specializata de ambulator
(oncolog - nivel raional §i municipal/hematolog - republican)

Descriere Motivele Pasii
(masuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
I 11 111

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia primara

In LNH profilaxia primari nu se efectueaza
deoarece nu este cunoscuta cauza (Grad A, Nivel la
si Ib) [4, 5, 6].

Recomandabil:

Profilaxia primara in LNH nu se efectueaza

1.2. Profilaxia secundara

Profilaxia secundara nu este elaborata.

Obligatoriu:

Profilaxia primara in LNH nu se efectueaza

2. Diagnosticul

2.1. Confirmarea
diagnosticului de LNH

® Anamneza permite suspectarea LNH la persoanele
cu prezenta maririi unui singur ganglion limfatic
in crestere sau catorva ganglioni limfatici intr-o
zond care au aparut consecutiv (pe rand), sau
prezenta unei formatiuni tumorale in orice organ
sau tesut. Punctia ganglionului limfatic marit sau
formati-unii tumorale permite confirmarea
citologica a LNH (Grad A, Nivel la si Ib) [2, 3, 7,
8, 9].

e Biopsia ganglionului limfatic sau formatiunii
tumorale permite confirmarea histologica si
imunohistochimica a LNH si variantei morfolo-
gice (Grad A, Nivel lasiIb) [1, 2, 6, 9,14].

Obligatoriu:

Anamneza (caseta 4)
Examenul fizic (caseta 5)
Investigatiile paraclinice (caseta 6)
v" Analiza generala a sangelui cu trombocite si cu reticulocite
v" Punctia ganglionului limfatic sau formatiunii tumorale
v' Biopsia ganglionului limfatic sau formatiunii tumorale
v’ Investigatiile pentru determinarea gradului de raspandire a
LNH (caseta 6)
Diagnosticul diferential (casetele 7,8)

2.2. Deciderea consultului
specialistului si/sau spitalizarii

Obligatoriu:

Recomandarea consultatiei specialistului hematolog pacientilor
cu LNH.

Recomandabil:

Consultatia altor specialisti in dependenta de necesitate
Aprecierea necesitatii spitalizarii (caseta 9)

3. Tratamentul
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3.1. Tratamentul
medicamentos

Tratamentul LNH se efectueaza in functie de
stadiul maladiei, variantei morfologice si prevede
obtinerea remisiunilor complete de lunga durata sau
prelungirea duratei vietii pacientilor de LNH ( Grad

Obligatorii:

e Tratamentul pacientilor cu LNH se efectueaza in stationarul
hematologic. La nivel raional si municipal conform
recomandarilor hematologului. (caseta 10)

A, Nivel lasiIb) [1,2,4,7,9,10,11,12,13].

4. Supravegherea

Scopul supravegherii este monitorizarea
tratamentului indicat de catre hematolog si

depistarea precoce a recidivelor. Supravegherea se

va face In comun cu medicul de familie.

Obligatoriu:

e Analiza generala a sangelui cu reticulocite si cu trombocite
primii 2 ani de remisiune completa peste fiecare 3 luni,
urmatorii 3 ani peste 6 luni, dupa 5 ani — o data in an.

B.3. Nivel de asistenta medicala spitaliceasca

Descriere Motivele Pasii
(mdsuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
1 11 111

1. Spitalizarea

Tratamentul corect conform programelor
elaborate contribuie la majorarea numarului de
pacienti cu remisiuni complete de lunga durata
(Grad A, Nivei lasi Ib) [2, 4, 9,10,11,12,13].

Criterii de spitalizare in sectii profil terapeutic general (raional,

municipal):

e Pacientii cu LNH la recomandarea hematologului.

Sectii hematologice (nivel republican)

e Toti pacientii cu LNH

e Pacientii cu dificultéti in stabilirea diagnosticului

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

2. Diagnostic

2.1. Confirmarea
diagnosticului de LNH

Punctia ganglionului limfatic sau formatiunii
tumorale. Biopsia ganglionului limfatic sau
formatiunii tumorale. In cazurile de marire a
ganglionilor limfatici mediastinali — toracotomia
sau mediastinotomia. La pacientii cu marirea
izolatd a ganglionilor limfatici intraabdominali —
laparatomia afectarea primara a nazofaringelui —
fibroepifaringoscopia, stomacului —
fibrogastroduodenoscopia, etc. cu cercetarea

Obligatoriu:
e Anamneza (caseta 4)
e Examenul fizic (caseta 5)
e Investigatiile paraclinice (caseta 6)
v’ Pentru confirmarea LH
v' Pentru determinarea stadiului clinic al LH
e Diagnosticul diferential (casetele 7, 8)
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morfologica, imunohistochimica, citogenetica,
moleculara (Grad A, Nivel Iasi Ib) [2,5,6,7,9
10,11].

Recomandabil:
e Investigatii recomandate (caseta 6)
e (Consultatia altor specialisti, la necesitate

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
medicamentos

Tratamentul LNH se efectueaza in functie de
stadiul maladiei, variantei morfologice si
prevede obtinerea remisiunilor complete de
lunga durata cu prelungirea vietii calitative a
pacientilor de LNH ( Grad A, Nivel la si Ib) [1,
2,4,7,9,10,11,12,13].

Obligatoriu:

e In stadiile locale (I-II) 3 cicluri de PChT+RT la focarul primar + 3
cicluri de PChT

e In stadiile ITI-IV 6-12 cicluri de PChT cu iradiere ulterioara a
focarelor reziduale (caseta 10)

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

La externare este necesar de elaborat si de
recomandat pentru medicul de familie tactica
ulterioara de management al pacientului.

Extrasul obligatoriu va contine:

v" Diagnosticul exact detaliat;

v' rezultatele investigatiilor

v’ tratamentul efectuat;

v" recomandarile explicite pentru pacient;
recomandarile pentru medicul de familie.
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C.1. ALGORITMII DE CONDUITA

C. 1.1. Algoritmul diagnostic in Limfomul non-Hodgkin

1. Suspectarea LNH

Prezenta unui ganglion limfatic 1n crestere sau catorva ganglioni limfatici Intr-o zona care au aparut
consecutiv (pe rand), sau a unei formatiuni tumorale in orice organ sau tesut

1I. Confirmarea LNH

1. Analiza generald a sdngelui cu trombocite si cu reticulocite (fara modificari specifice — cand nu
este afectatd maduva osoasd. In cazurile de afectare a mdduvei osoase in LNH agresive in
hemograma pot fi celule blastice, in variantele indolente-prolimfocite, limfocite)

Punctia ganglionului limfatic sau formatiunii tumorale (confirmare citologica)

Biopsia ganglionului limfatic sau formatiunii tumorale (confirmarea histologica,
imunohistochimica a LNH §i a variantei morfologice)

Trepanobiopsia maduvei oaselor

Punctia maduvei oaselor

Imunohistochimie

Cercetare citogenetica si moleculara

et N

Now e

II1. Determinarea gradului de raspdndire a LNH (stadiul clinic), a prezentei semnelor de
intoxicare generala si semnelor biologice




Etapa I

Etapa II
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C.1.2. Algoritmul de tratament al Limfomului non-Hodgkin

Scopul
De a obtine remisiune
completa

Scopul
De a mentine remisiunea
completd

-

Metoda de tratament

e Stadiile I-IT — 3 cicluri de
PCht+RT la focarul primar si
zonelor ganglionilor limfatici
regionali +3 cicluri de PChT

e Stadiile III-1V — 6-12 cicluri
de PChT+RT focarelor
reziduale

g

Metoda de tratament

Dupa obtinerea remisiunii complete
pacientilor carora li s-a efectuat
terapia cu Rituximabumum (mono-
sau in combinatie cu PChT) —
tratament de mentinere cu
Rituximabum o data in 2 luni in
decurs de 2 ani

11



Protocol clinic national ,, Limfoamele non-Hodgkin”, Chisindu 2019

C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR
C.2.1. Clasificarea

Caseta 1. Clasificarea tumorilor tesutului limfoid (OMS, 2016)
Tumorile mature B-celulare (periferice)
Leucemia limfocitara cronica / limfom limfocitic cu celuld mica
Leucemie prolimfocitara B-celulara
Limfom splenic cu celula B din zona marginala
Leucemie cu celule paroase (trihice)
Limfom / leucemie splenica, neclasicabila.
Limfom limfoplasmocitar
Boala lanturilor grele
Mielom plasmocitar
Plasmocitom solitar al oaselor
Plasmocitom extraosos
Limfom extranodal cu celula B din zona marginala tip MALT
Limfom nodal din zona marginala
Limfom pediatric nodal din zona marginala
Limfom folicular
Tipul pediatric al limfomului folicular
Limfomul din celulele zonei mantalei
Limfomul B-celular difuz din celule mari (DLBCL), MOS.
Limfom T-celular bogat in celule B mari
Limfom DLBCL al sistemului nervos central
DLBCL primar al pielei
EBYV pozitiv a persoanelor in varsta
DLBCL asociat cu inflamatie cronica
Granulomatos limfoid
Limfom mediastinal din celule B mari
Limfom intravascular din celule B mari
ALK limfom pozitiv din celule B mari
Limfom plasmoblastic
Limfom din celule B mari dezvoltat in HHVB asociat multicentric
Boala Castleman
Limfom primar al seroaselor
Limfomul Burkitt
Limfom B-celular neclasificabil cu semne intermediare dintre limfomul difuz din B-celule
mari si limfomul Burkitt
Limfom B-celular neclasificabil cu semne intermediare dintre limfomul din B celule mari si
limfomul classic Hodgkin
Unitdti nozologice provizorii
Tumori ale precursorului limfocitului B
Leucemie acuta B limfoblastica / limfom limfoblastic cu B-precursor
Leucemie B limfoblastica cu anomalii genetice recurente
Neoplasme T-celulare si NK celule mature
Leucemie prolimfocitara din T-celule
Limfom limfocitar cu celuld mare T granulara
Patologie cronica limfoproliferativa a NK cellule
Leucemie agresiva din NK celule
Patologie limfoproliferativa T-celulara la copii
Sistemica EBV pozitiva
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Leucemie / limfom T-celulara la adult

Limfom asemandtor cu hidrona dupa vaccinare

Limfom extraganglionar, tip nasal, cu cellule T/NK

Limfom T-celular asociat cu enteropatie

Limfom hepatosplenic T-celular

Limfom tip paniculitut subcutanat cu celula T

Mycosis fungoides / Sindromul Sezary

Patologie limfoproliferativa T-celularda CD 30 pozitiva cu afectarea primara a pielei
papulosis lymphomatoid

Limfom primar cutanat anaplazic cu celuld mare T

Limfom T-celular primar cutanat gama-delta

Limfom primar cutanat CD-8 pozitiv agresiv epidermotrofic citotoxic
Limfom T-celular primar cutanat CD 4 celula mica / medie

Limfom din T-celule, periferic

Limfom angioimunoblastic T-celular

Limfom anaplastic din celule mari (ALCL), ALK positive

Limfom anaplastic din celule mari, ALK negative

Unitati nozologice provizorii

Clasificarea clinica internationala (1971, Ann-Arbor (SUA)

e Stadiul I — Afectarea unei singure regiuni ganglionare (I) sau a unui singur organ extralimfatic (IE)

e Stadiul IT — Afectarea a doud sau mai multor regiuni ganglionare de aceeasi parte a diafragmului
(IT) sau afectarea unui organ extralimfatic si a unei sau mai multor regiuni ganglionare de aceeasi
parte a diafragmei (IIE)

e Stadiul III — Afectarea a doud sau a mai multor regiuni ganglionare pe ambele parti ale diafragmei
(ITI), care poate fi insotitd de afectarea localizata a unui organ extralimfatic (IIIE) sau de afectarea
splinei (IIIS) ori a ambelor (IIISE)

e Stadiul IV — Afectarea difuza sau diseminatd a unui ori a mai multor organe extralimfatice sau
tesuturi cu afectarea ganglionilor limfatici

Fiecare stadiu clinic este subampartit in functie de prezenta sau absenta simptomelor de intoxicare
generald in A (fard simptome de intoxicare generald) si B (cu simptome de intoxicare generald):
febra mai inalta de 38°C, transpiratie nocturna pronuntat, pierdere ponderald de 10% si mai mult in
ultimele 6 luni — este suficienta prezenfa unuia din aceste semne).

C.2.2. Factorii de risc nu sunt cunoscuti
C.2.3. Profilaxia

Profilaxia primara si secundara nu este elaborata (nu se efectueaza)

C.2.4. Conduita pacientului cu Limfom non-Hodgkin

Caseta 2. Obiectivele procedurilor de diagnostic in LNH

Depistarea prezentei formatiunii tumorale

Aprecierea dimanicii evolutiei procesului patologic

Constatarea consecutivitatii aparitiei ganglionilor limfatici in zona tumorala primara
Cercetarea morfologicd a formatiunii tumorale

Caseta 3. Procedurile de diagnostic in LNH

Anamnestic

Examenul clinic

Analiza generala a sangelui cu trombocite si cu reticulocite

Punctia formatiunii tumorale cu cercetarea citologica

Biopsia formatiunii tumorale cu cercetarea histologicd, imunohistochimica, citogenetica, biologia
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moleculard a tumorei
e Investigarea in plan de determianre a gradului de raspandire a LNH
e Punctia maduvei oaselor
e Trepanobiopsia maduvei oaselor

C.2.4.1. Anamneza

Caseta 4. Aspecte ce trebuie examinate la suspectia LNH

e Depistarea zonei tumorale

e Determianrea dinamicii evolutiei tumorale

e Concretizarea consecutivitatii aparitiei ganglionilor limfatici mariti in zona primard (aparitia lor pe rand)

14




Protocol clinic national ,, Limfoamele non-Hodgkin”, Chisindu 2019

C.2.4.2.Examenul fizic (datele obiective)

Caseta 5. Datele fizice in LNH

Manifestarile clinice ale LNH depind de localizarea initiald a focarului tumoral si gradul de
raspandire a procesului tumoral 1n organism (stadiul clinic) §i varianta morfologica

La copii se dezvoltda numai LNH agresive, preponderent varianta limfoblastica. La adulti predomina
variantele agresive, insa cu varsta are loc o crestere a frecventei LNH indolente, atingand la varsta de
peste 60 de ani aproximativ aceeasi frecventa

Focarul primar al tumorii poate sa se dezvolte in orice organ, care contine tesut limfatic

La adulti cel mai frecvent LNH primar afecteaza ganglionii limfatici (52-55%). In aceste cazuri
marirea dimensiunilor ganglionilor limfatici §i aparitia lor consecutiva in zona primara prezinta un
simptom important al LNH

La adulti predomind afectarea ganglionilor limfatici periferici (33-35%) dupa care urmeaza cei
retroperitoniali si abdominali (7-8%), rar LNH se dezvolta in ganglionii limfatici mediastinali (2,5-
5,7%)

Marirea ganglionilor limfatici mediastinali poate provoca tuse, de obicei, uscatd, dispnee si poate
conduce la sindromul de compresie a venei cava superioard. Aceste simptome servesc ca motiv
pentru examinarea radiologici, care depisteazi afectarea ganglionilor limfatici mediastinali. In LNH
cu debutul in ganglionii limfatici mediastinali predomina variantele agresive

Ganglionii limfatici retroperitoniali pot concreste radacinile nervilor spinali si maduva spinala cu
dureri in regiunea respectiva, pareza sau paraplegie. De asemenea predomind LNH agresive

Frecvent LNH primar se dezvolta extranodal (42-45%). Cele mai frecvente localizari extranodale ale
LNH sunt inelul limfatic Waldeyer (19-20%), tractul gastrointestinal (17-19%) dupa care urmeaza
splina (4-6%). In alte organe si tesuturi (piclea, oasele, tesuturi moi, pleura, tesutul pulmonar, glanda
mamard, ovarul, corpul uterului, prostata, orbita, sistemul nervos central etc.) primar LNH se dezvolta
rar (de la 0,8 pana la 3-4%)

Dintre diferite compartimente ale inelului limfatic Waldeyer la adulti predomind afectarea
amigdalelor palatine (37-66%), mai rar amigdala nazofaringiana (20-31%) si foarte rar amigdala
linguala (2,9-3,7%)

In LNH cu afectarea inelului limfatic Waldeyer variantele agresive se intdlnesc aproximativ cu
aceeasi frecventa ca si LNH indolente

Diferd si frecventa afectarii diferitor compartimente ale tractului gastrointestinal. Frecvent la adulti
este afectat stomacul (70-75%), mai rar intestinul subtire (11,8%) si colonul (8,8%). Foarte rar are loc
afectarea primara a esofagului, duodenului, ficatului. In LNH digestive predomina LNH agresive
Frecventa afectarii primare a splinei creste odatd cu varsta, atingdnd maximum la varsta de peste 60
de ani si preponderent se dezvolta LNH indolente

La copii LNH frecvent debuteaza extranodal (53-55%)

Focarul primar predomina in cavitatea abdominala (55,7%) din contul afectarii ganglionilor limfatici
intraabdominali (30,2%) si a tractului gastrointestinal (25,5%)

In cazurile de LNH digestive primitive la copii are loc debutul in intestin, preponderent regiunea
ileocecald (77,7%). Dupa datele noastre n-a fost nici un caz de dezvoltare a LNH in stomac, care
frecvent se intalneste la adulti

Alta localizare frecventa intalnita la copii este inelul limfatic Waldeyer (17%), preponderent amigdala
nazofaringiana, spre deosebire de adulti la care predomina afectarea primara a amigdalelor palatine

In ganglionii limfatici periferici LNH la copii se dezvoltd in 11,3% cazuri si ca si la adulti are loc
aparifia consecutiva (pe rand) a ganglionilor limfatici i marirea lor in dimensiuni in zona primara
Procesul tumoral in ganglionii limfatici mediastinali, in alte organe debuteaza rar, atat la adulti, cat si
la copii

Tabloul clinic al LNH cu dezvoltarea extranodala (la adulti si la copii) este analogic manifestarilor
clinice ale unei tumori maligne a organului respectiv
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La etapele de generalizare a LNH procesul tumoral poate afecta orice organ si orice fesut. Frecvent au
loc metastaze Tn maduva osoasa

Afectarea maduvei oaselor si leucemizarea la adulti mai frecvent se inregistreaza la bolnavii de LNH
indolente (55-62%) si mai rar la LNH agresive (21,6-25%), preponderent in cazurile de localizare
primara a LNH in splind, ganglionii limfatici mediastinali, periferici si inelul limfatic Waldeyer. Este
necesar de mentionat ca in cazul LNH mediastinale frecvent au loc determinarile in SNC

La copii afectarea maduvei osoase frecvent are loc In cazurile de LNH mediastinali (80%), inelul
limfatic Waldeyer si anume amigdala nazofaringiana (63,6%) si ganglionii limfatici periferici (50%)
Spre deosebire de adulti, la copii frecvent au loc metastaze in sistemul nervos central indiferent de
localizarea focarului primar al LNH, 1nsd frecventa lor este mai mare in cazurile de LNH cu afectarea
primara a ganglionilor limfatici mediastinali (60%) s1 intraabdominali (50%)

Se observa o corelatie dintre ritmul de generalizare a maladiei si varianta morfologica. Marirea rapida
a dimensiunilor ganglionilor limfatici si ritmul inalt de generalizare are loc in cazurile de LNH
agresive

Pe masura generalizdrii procesului tumoral In organism apar simptomele de intoxicare generald —
febra, pierdere ponderald, transpiratie care sunt mai frecvente la pacientii cu LNH agresive

Prezenta unei formatiuni tumorale, dimensiunile careia sunt in crestere, consecutivitatea aparitiei
(aparitia pe rand) a ganglionilor limfatici in zona primara denota despre un proces specific inclusiv
LNH

C.2.4.3.Investigatiile paraclinice

Caseta 6. Investigatiile in LNH

Investigatii pentru confirmarea LNH (investigatii obligatorii)

Analiza generala a sangelui periferic cu trombocite si cu reticulocite

Punctia ganglionului limfatic sau formatiunii tumorale cu cercetare citologica

Biopsia ganglionului limfatic sau formatiunii tumorale cu cercetarea histologica (pentru biopsie
trebuie de inlaturat ganglionul limfatic de durata cea mai mare, deoarece in ganglionii limfatici cu
termen mic de afectare poate sa nu fie formata structura morfologica tipica a maladiei)

In cazurile de afectare izolati a ganglionilor limfatici mediastinali ori intraabdominali- interventie
chirurgicala (toracotomia, mediastinoscopia, laparatomia explorativa) a stomacului — FGDS,
nazofaringelui — FEGS cu cercetare histologica a tumorei

Imunohistochimie

Imunofenotipare prin flow-citometrie (in cazurile de leucemizare)

Careotip, FISH, analiza moleculara

Investigatiile pentru determinarea gradului de rispindire a LH (stadiul clinic) (investigatii
obligatorii)

Examenul ultrasonografic la toate grupurile de ganglioni limfatici periferici si cavitdtii abdominale
Radiografia cutiei toracice in doua proiectii cu tomografia mediastinului

Tomografia computerizata si RMN a organelor cutiei toracice, abdomen, pelvis, a encefalului,
oaselor

PET/CT — pentru determinarea extinderii bolii si evaluarea post-tratament

Punctia maduvei oaselor

Trepanobiopsia maduvei oaselor

Punctie lombara cu examen citologic a lichidului cefalorahidian

Scintigrafia oaselor (la necesitate)

Radiografia oaselor la aparitia durerilor in oase

Fibroepifaringoscopia, fibrogastroduodenoscopia

Fibrocolonoscopia, laparoscopia — dupa necesitate

16




Protocol clinic national ,, Limfoamele non-Hodgkin”, Chisindu 2019

e o, — globulinele, fibrinogenul, haptoglobina, celuloplasmina
e (Consultatia ORL (nazofaringele, amigdalele palatine)

e (Consultatia ginecologului (pentru femei)

e (Cercetarea lichidului cefalorahidian la necesitate

Investigatii recomandabile
e Investigarea Heliobakter Pylori in limfoamele gastrice
e FElectrocardiografia si ecocardiografia
e Analiza generala a urinei
e Ureea, creatinina, glucoza in sange
¢ Bilirubina, aminotransferazele, lactadehidrogenaza, proteina generala
e (Coagulograma
e Determinarea ionilor de K, Na, Ca
e HIV
e Apartenenta de grup sanguin in corespundere cu algoritmele aprobate in acest scop
e Markerii hepatitelor virale
USG si hormonii glandei tiroide pana la tratament si post-tratament
Analiza generala a singelui n cazurile fara afectarea maduvei osoase, fara modificari specifice.
Importanta practicd are cresterea vitezei de sedimentare a hematiilor, care caracterizeaza activitatea
procesului tumoral. Complicarea LNH cu anemie hemoliticd autoimund simptomaticd are ca urmare
micsorarea continutului hemoglobinei si a numarului de eritrocite, aparitia reticulocitozei. Modificari in
analiza sangelui apar la pacientii cu afectarea maduvei osoase si leucimizare. In cazurile de LNH
agresive Tn hemograma apar celule blastice, in LNH indolente-prolimfocite si limfocite.
Punctia sternala ne confirma afectarea maduvei osoase prin prezenta celulelor caracteristice pentru
varianta morfologica depistata la bolnav.
Trepanobiopsia depisteazd focare de afectare a maduvei osoase. Diagnosticul de LNH se considera
confirmat numai dupa investigarea morfologicd, imunohistochimica a formatinii tumorale.

C.2.4.4. Diagnosticul diferential

Caseta 7. Diagnosticul diferential al LNH cu alte limfadenopatii

Hiperplaziile reactive ale ganglionilor limfatici
Limfomul Hodgkin

Metastaze ale cancerului in ganglionii limfatici
Leucemia limfocitard cronicd
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Caseta 8. Momente cheie in diagnosticul diferential

e Hiperplaziile reactive ale ganglionilor limfatici

v’ Hiperplaziile reactive ale ganglionilor limfatici prezintd cea mai frecventd forma de
limfadenopatii benigne. Ele pot avea un caracter de reactie regionala a ganglionilor limfatici in
caz de existentd a unui focar de infectie In regiunea pielii, tunicilor mucoase, amigdalelor,
dintilor, infectii virale respiratorii acute, etc.

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

¢ Limfomul Hodgkin

v' In limfomul Hodgkin de asemenea este caracteristicd consecutivitatea afectirii ganglionilor
limfatici in focarul primar, Tnsa este prezenta si consecutivitatea extinderii procesului tumoral in
alte zone de ganglioni limfatici. In 98% din cazuri focarul primar al limfomului Hodgkin se
dezvolta in ganglionii limfatici si rar debuteaza extralimfatic. Diagnosticul definitiv este posibil
numai pe baza examinarii citologice si histologice a formatiunii tumorale.

e Metastaze ale cancerului in ganglionii limfatici

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

e Leucemia limfocitara cronica

v In cazurile de leucemizare a LNH indolente diagnosticul diferential se efectueazi cu leucemia
limfocitara cronica

v La pacientii cu leucemie limfocitara cronica lipseste focarul primar tumoral, din care procesul se
raspandeste 1n alte zone anatomice. Se observa un paralelism dintre dimensiunile ganglionilor
limfatici, ale ficatului, splinei i numarul de leucocite. Procentul limfocitelor in hemograma
corespunde celui din maduva oaselor. Limfocitele sunt mici cu cromatina nucleului condensata,
citoplasma foarte ingusta. Se observa umbre ale limfocitelor distruse numite umbrele nucleare
(umbre Gumpreht).

C.2.4.5. Criterii de spitalizare

Caseta 9. Criteriile de spitalizare a pacientilor de LNH

e Toti pacientii cu LNH

e Dificultati in stabilirea diagnosticului

e Spitalizare pentru Ingrijiri paliative in stadiile terminale conform prevederilor legislatiei in vigoare

C.2.4.6. Tratamentul LNH

Caseta 10. Principiile de tratament

e Tactica tratamentului LNH trebuie sa fie individualizata si este in functie de: stadiul clinic,
varianta morfologica a maladiei, localizarea primara a procesului tumoral. Atitudinea terapeutica
poate varia de la o simpld urmarire clinicd pana la tratament agresiv, inclusiv transplantul de
celule stem.

Tratamentul LNH indolente

e 1in stadiile T si II se utilizeazi tratament chimioterapeutic, care include 3 cicluri de
polichimioterapie cu radioterapie ulterioara locoregionald in doza 36-40 Gy si incd 3 cicluri de
polichimioterapie

e Schemele utilizate 1n tratamentul LNH indolente in stadiile locale sunt: R-COP, R-CVLP,
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R-LVPP, R-CHOP. Acest tratament asigura supravietuirea de 5 ani fara recidive la 63-82% din
bolnavi. In unele cazuri se poate de efectuat doar RT locala

In stadiile III si IV ale LNH indolente se recomanda tratamentul initial chimioterapeutic mai putin
intensiv decat in LNH agresive. In cazurile de evolutie clinica indolentd la persoanele de varsta
peste 65 de ani si la cele cu patologii concomitente cardiovasculare, diabet zaharat, etc. se
recomanda monochimioterapia cu Clorambucilum sau Cyclophosphamidum sau Vincristinum?*.
Clorambucilul ~ se utilizeazd cate 10 mg =zilnic pand la doza sumard de 400 mg.
Cyclophosphamidum se indica cate 200mg zilnic sau cate 400 mg peste o zi intravenos pana la
doza sumarda de 6-8 g. Vincristinum®* cate 2 mg odatd in sdptimana intravenos in decurs de 4
siptimani. In unele cazuri se poate de combinat Clorambucilum cite 10 mg de 2-3 ori in
saptdmand cu Vinblastinum cate 10 mg odatd in sdptdmana sau Vincristinum* cate 2 mg i.v. o
data in saptamana in decurs de 4 saptamani. Acest tratament se poate de repetat peste fiecare 4-6
saptimani. In cazurile de complicatii autoimune la tratamentul chimioterapeutic de asociat
Prednisolonumum 1 mg/kg/zi.

Pacientilor cu formatiuni tumorale masive se recomanda PChT dupa schemele R-COP, R-LVPP,
R-CVLP. In unele cazuri cu semne clinice nefavorabile — PChT R-CHOP.

In total se administreazd 6-10-12 cicluri de PChT dupa una din aceste scheme daci ele sunt
insotite de eficacitate.

In tratamentul LNH indolente in stadiile generalizate se utilizeaza si RT. In stadiul III se
efectueaza RT la toate grupurile de ganglioni limfatici care au fost afectati in doza cate 36-40 Gy.
In stadiul IV RT se aplici la grupurile reziduale de ganglioni limfatici.

In tratamentul stadiilor generalizate ale LNH indolente se utilizeaza Fludarabinum in calitate de
monochimioterapie (25 mg/m® i.v. in perfuzie de 30 min in decurs de 5 zile la fiecare 28 zile sau
in combinatie cu alte chimiopreparate (vezi tabelul). In total se efectueaza 6-10-12 cicluri.

In tratamentul LNH indolente se aplici anticorpi monoclonali care au in tintd clasterii de
diferentiere caracteristici pentru LNH de tip B provocand astfel inducerea directd a apoptozei
celuleor neoplazice. Un remediu cu anticorpi monoclonali anti-CD 20 este preparatul
Rituximabum care se utilizeazd ca monoterapie: Rituximabum — 375 rng/rn2 i.v. perf., sau
Rituximabum prima introducere i.v. perf., ulterior s.c. — 1400-1600 mg odata/sdptamana in decurs
de 4 sdptamani, sau in asociere cu schemele de PChT utilizate, ulterior tratament de mentinere
cate 375 mg/m” i.v. perf., sau s.c. — 1400-1600 mg odat la 2 luni in decurs de 2 ani.

Tratamentul LNH agresive

In stadiul I si II se utilizeaz tratamentul chimioradioterapeutic: 3 cicluri de PChT+RT la zonele
afectate si ganglionilor regionali in doza 40-45 Gy + 3 cicluri de PChT. In calitate de tratament
chimioterapeutic se recomanda schema R-CHOP considerata ca ,,standardul de aur” in tratamentul
acestor limfoame.

In cazurile refractare si de recideri precoce schema CHOP poate fi inlocuitd prin Schemele:
CAMP, CHOEP, CAP, BACOP, COP, etc. (vezi tabelul).

In trtamentul LNH agresive se aplicd anticorpi monoclonali anti-CD20 ca Rituximabum i.v., perf.
sau Rituximabum prima introducere i.v., perf. ulterior s.c.— 1400-1600 mg in combinatie cu PChT
CHOP (schema R-CHOP) — 6-10-12 cicluri, ulterior tratament de mentinere cu Rituximabum
375mg/m” i.v., perf. sau s.c.— 1400-1600 mg odati in 2 luni in decurs de 2 ani.

PChT in doze mari necesita anumite conditii de tratament de sustinere cu includerea factorilor de
crestere pentru stimularea hemopoiezei (G-CSF).

Are importanta si localizarea focarului tumoral. In cazurile de afectare a oaselor independent de
varianta morfologica la focarul de distructie se aplicd RT in doza 45-50 Gy.

Atat in stadiile locale cat si in cele genealizate ale LNH cu afectarea tractului gastrointestinal este
rational de efectuat rezectia sectorului afectat cu tratamentul ulterior chimio-radioterapeutic dupa
principiile generale. In cazurile de afectare primard a splinei se recomandi splenectomia cu
tratament chimioradioterapeutic dupa principiile generale de tratament al LNH conform variantei
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morfologice.

e In cazurile de afectare a pielii in stadiul I se poate efectua RT — 30-40 Gy. In stadiile generalizate:
prospidin 100 mg/zi, i.m. sau i.v. la un ciclu 3-6 g sau metotrexat de la 25 pand la 75 mg in
saptamana care se poate combina cu a-interferon sau a-interferon monoterapie in doze 3 000 000-
10 000 000 UI zilnic sau de 3 ori in saptamana.

e In perioada de leucemizare a LNH agresive tratamentul se efectueazia dupa principiile
tratamentului leucemiilor acute. Afectarea sistemului nervos central necesita tratament analogic
celui care se aplicd in cazurile de neuroleucemie (introducerea intratecald a trei preparate:
metotrexat 12,5 mg/m?, Cytarabinum 30 mg/m’, Dexamethasonum 4 mg de 2 ori in siptiména,
pana la normalizarea lichidului cefalorahidian dupa care inca 3 introduceri intratecale).

e In cazurile de afectare primara a ganglionilor limfatici mediastinali la pacientii cu varsta pani la
50 de ani in tratament se includ masurile de profilaxie a afectarii sistemului nervos central cu
introducerea intratecala a celor trei preparate (Metotrexatum 12,5 mg/m”, Cytarabinum 30 mg/m?,
Dexamethasonum 4 mg) paralel cu ciclul de PChT efectuat.

e in cazurile refractare si de recidive repetate se utilizeaza scheme intensive de PChT (chimioterapia
de salvare) cu autotransplant medular sau celule stem hemopoietice.

e In ultimii ani pentru LNH din celulele zonei de manta refractare sau in recidere se utilizeazi:
Temsirolinus-Torisel cate 175 mg i.v. perf., 30-60 min, odata in saptdmana primele 3 saptdmani,
apoi 75 mg odata in s@ptamana un termen indelungat.

e Ibrutinib 420-560 mg, p.o.

e Atunci cand este posibil, pacientilor trebuie sa li se ofere varianta de a participa in studii clinice.

e La toate ciclurile de PChT se vor folosi antiemetice:

1. Metoclopramidum 10 mg i.v. + Dexamethasonum 4 mg i.v.
2. Ondansetronum 8 mg i.v. + Dexamethasonum 4 mg i.v.
Aceste preparate se vor repeta dupa necesitate.

e (and doza de Cyclophosphamidum va depasi 1 g de folosit uroprotector Mesna* 600 mg i.v.

e Pentru profilaxia sindromului tumor-lyzis la fiecare ciclu de PChT se va administra:
Allopurinolum 600 mg/zi per os + in primele 2-3 zile infuzii de sol. Natrii chloridum0,9% in
volum de 31.

e In toate cazurile de tratament cu Prednisolonum, se va administra Kalii chloridumcate 1,0 de 3 ori
in zi si in calitate de H,-histaminoblocant Ranitidinum cate 150 mg de 2 ori in zi.

e [a prezenta anemiei (Hb < 9,0 g/dL) — concentrat eritrocitar, trombocitopeniei (tr. solitare si
sindromul hemoragic) — concentrat de plachete. 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. 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 biologicd. 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), urméand acelasi algoritm de compatibilitate
sanguind pretransfuzionala.

Schemele principale de PChT utilizate in tratamentul LNH

Schema si durata ciclului, Denumirea Doza si metoda de Zilele de
periodicitatea preparatului administrare administrare
R-COP Rituximabum 375 mg/m’ i.v., perf. sau s.c. | 0sau 1
5 zile, 21-28 zile Cyclophosphamidum | 400 mg/m” i.v. 1-5
Vincristinum* 1,4 mg/m*i.v. 1
Prednisolonum 60 mg/m” p.o. 1-5
R-LVPP Rituximabum 375 mg/m” i.v., perf. sau s.c. | 0 sau 1

20




Protocol clinic national ,, Limfoamele non-Hodgkin”, Chisindu 2019

14 zile, 14 zile Clorambucil 6 mg/m” p.o. In fiecare zi
Vinblastinum* 6 mg/m” i.v. 1,8
Procarbazina 100 mg/m” p.o. In fiecare zi
Prednisolonum 40 mg/m’ p.o. In fiecare zi

R-CVLP Rituximabum 375 mg/m” i.v., perf. saus.c. | 0sau l

14 zile, 14 zile Cyclophosphamidum | 600 mg/m? i.v. 1,8
Vinblastinum* 6 mg/m” i.v. 1,8
Clorambucilum 6 mg/m* p.o. Peste o zi
Prednisolonum 40 mg/m” p.o. In fiecare zi

Fludarabin/Ciclofosfamida | Fludarabina 25 mg/m” i.v. 1-3

3 zile, 29 zile Cyclophosphamidum | 250 mg/m’ i.v. 1-3

FCR Rituximabum 375 mg/m” i.v., perf. sau s.c. | 1

3 zile Fludarabinum 25 mg/m’ i.v., perf. 1-3
Cyclophosphamidum | 250 mg/m? i.v. 1-3

R-FND Rituximabum 375 mg/m” i.v., perf. sau s.c. | 0 sau 1

5 zile, 29 zile Fludarabina 25 mg/m2 1.v., perf. 1-3
Novantron 10 mg/m? i.v. 1
Dexamethasonum 25 mg i/v, perf. 1-5

R-FCM Rituximabum 375 mg/m” i.v., perf. sau s.c. | 0 sau 1

3 zile, 29 zile Fludarabin 25 mg/m2 1.v., perf. 1-3
Mitoxantron 10 mg/m” i.v. 1
Cyclophosphamidum | 150 mg/mz, 1.v., perf. 1-3

RB Rituximabum 375 mg/m” i.v., perf. 1

2 zile, 22 zile Bendamustin 90 mg/m2 1.v., perf. 1,2

R-mini CHOP Rituximabum 375 mg/m” i.v., perf. sau s.c. | 0 sau 1

5 zile, 22 zile Doxorubicinum 25 mg/m2 1.v., perf. 1
Cyclophosphamidum | 400 mg/m?, i.v., perf. 1
Vincristinum* 1 mg, i.v. 1
Prednisolonum 40 mg/m’, p.o. 1-5

R- CEEP Rituximabum 375 mg/m’” i.v., perf. saus.c. | 0 sau 1

10 zile, 29 zile Cyclophosphamidum | 600 mg/m?, i.v., perf. 1,8
Etoposidum 70 mg/m?, i.v. 1-3
Procarbazina 60 mg/m’, p.o. 1-10
Prednisolonum 40 mg/m’, p.o. 1-5

R-CHOP Rituximabum 375 mg/m’ i.v., perf. sau s.c. | 0 sau 1

5 zile, 21-28 zile Cyclophosphamidum | 750 mg/m” i.v., perf. 1
Doxorubicinum 50 mg/m” i.v. 1
Vincristinum* 1,4 mg/m” i.v. 1
Prednisolonum 60 mg/m’ p.o. 1-5

R-CHOEP Rituximabum 375 mg/m” i.v., perf. sau s.c. | 0sau 1

5 zile, 28 zile Cyclophosphamidum | 750 mg/m” i.v. 1
Doxorubicinum 50 mg/m” i.v. 1
Vincristinum* 1,4 mg/m*i.v. 1
Etoposidum 100 mg/m” i.v. 1-3
Prednisolonum 60 mg/m’ p.o. 1-5

COAP Cyclophosphamidum | 40 mg/m” i.v. 1

5 zile, 21 zile Cytarabinum 50 mg/m” i.v. 2-5
Vincristinum* 1,4 mg/m® i.v. 1
Prednisolonum 1 mg/kg p.o. 1-5

CAP Cyclophosphamidum | 400 mg/m” i.v. 1
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5 zile, 21 zile Doxorubicinum 50 mg/m” i.v. 1
Prednisolonum 60 mg/m? p.o. 1-5
BACOP Bleomicini 10 mg/m” i.v. 1,5
5 zile, 21-28 zile Doxorubicinum 50 mg/m” i.v. 1
Cyclophosphamidum | 750 mg/m? i.v. 1
Vincristinum* 1,4 mg/m? i.v. 1
Prednisolonum 60 mg/m’ p.o. 1-5
CAMP Cyclophosphamidum | 200 mg/m” i.v. sau i.m. peste o zi
14 zile, 28 zile Metotrexatum 20 mg/m’ p.o. 1,5,9,13
Mercaptopurinum 60 mg/m” p.0. 1-14
Prednisolonum 40 mg/ m? p.o. 1-14
VAMP Vincristinum* 1,4 mg/m” i.v. 1,8
14 zile, 28 zile Metotrexatum 20 mg/m’ p.o. 1,5,9,13
Mercaptopurinum 60 mg/m? p.0. 1-14
Prednisolonum 40 mg/ m” p.o. 1-14
R-CHOP Rituximabum 375 mg/m’ i.v. sau s.c. 1
5 zile, 21 zile Cyclophosphamidum | 750 mg/m? i.v. 1
Doxorubicinum 50 mg/m” i.v. 1
Vincristinum* 1,4 mg/m’ p.o. 1
Prednisolonum 60 mg/m” i.v. 1-3
R-CEOP Rituximabum 375 mg/m” i.v., perf. sau s.c. | 0sau 1
5 zile, 22 zile Cyclophosphamidum | 750 mg/m2 1.v., perf. 1
Etoposidum 75 mg/m” i.v. 1
Vincristinum* 1,4 mg/m’ i.v. (sumar nu mai
mult de 2mg) 1
Prednisolonum 40 mg/m’ p.o. 1-5
R-CNOP Rituximabum 375 mg/m” i.v., perf. sau s.c. | 0sau 1
5 zile, 22 zile Cyclophosphamidum | 750 mg/m” i.v., perf. 1
Mitoxantronum 10 mg/m2 V. 1
Vincristinum* 1,4 mg/m” i.v. (sumar nu mai
mult de 2mg) 1
Prednisolonum 40 mg/m’ p.o. 1-5
R-BAC Rituximabum 375 mg/m” i.v., perf. sau s.c. | 1
4 zile, 29 zile Bendamustinum 70 mg/m2 i.v., perf. 2,3
Cytarabinum 800 mg/m” i.v., perf. 2,3,4
VBR Rituximabum 375 mg/m2 iv., perf. saus.c. | 1,8,15,22 si
22 zile, 29 zile ziuala
Bortezomibum 1,6 mg/m2 1.v., perf. fiecarui ciclu
Bendamustinum 90 mg/m2 1.v., perf. 1,8,15,22
1,2
GDP Cisplatinum 100 mg/m” i.v., perf. 1
8 zile Gemcitabinum 1000 mg/m? i.v., perf. 1,8
Dexamethasonum 40 mg/m” p.0. 1-4
BAEM Lomustinum* 100 mg/m” p.o. 1
5 zile Cytarabinum 100 mg/m” i.v., perf. 1-5 (2 oriin
Etoposidum 100 mg/m” i.v., perf. z1)
Prednisolonum 40 mg/m? p.0. 3-5
1-5
PEPC Prednisolonum 20 mg, p.o.
Preparatele se Cyclophosphamidum | 50 mg, p.o.
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administreaza zilnic sau 5 | Etoposidum 50 mg, p.o.
zile in saptdmana sau Procarbazinum 50 mg, p.o.
peste o zi pana la scaderea
leucocitelor <3,0x10%/1
Mini BEAM Carmustinum* 60 mg/m” i.v., perf. 1
6 zile Etoposidum 75 mg/m® i.v., perf. 2-5
Cytarabinum 100 mg/m” i.v., perf. 2-5 (2 oriin
Melphalan* 30 mg/m’ i.v. zi)
6
DA-R-EPOCH Rituximabum 375 mg/m” i.v., perf. saus.c. |0
5 zile Etoposidum 50 mg/m” i.v. 1-4 (infuzia
neintrerupta
Doxorubicinum 10 mg/m’ i.v. 96 ore)
1-4 (infuzia
Vincristinum* 0,4 mg/m* i.v. nelntrerupta
96 ore)
Cyclophosphamidum | 750 mg/m2 Lv. 1-4 (infuzia
Prednisolonum 60 mg/m” p.o. neintrerupta
96 ore) 5

1-5 (2 ori in
Z1)

C.2.4.7. Evolutia si prognosticul

Caseta 11. Evolutia si prognosticul

insuficiente parinchimatoase si sfarsit letal.
Factorii de agravare a prognosticului ce trebuie luati in consideratie la diagnostic sunt
V' Forma histologici (gradul de malignitate)
V' Vérsta: etatea de peste 60 ani agravand prognosticul
V' Dimensiunile tumorii: formatiuni cu diametre peste 7-10cm au o evolutie mai severd

\' Cresterea LDH

indelungata

se pot obtine prin tratament remisiuni de lunga durata, echivalente cu vindecari
In stadiile avansate (III-1V) aplicarea tratamentelor moderne a marit substantial procentul de remisiuni
complete, cu prelungirea supravietuirilor

Un alt factor de agravare a prognosticului in LNH 1l prezinta complicatiile autoimune, in special

anemia hemolitica autoimuna, uneori i trombocitopenie autoimuna

Factori de prognostic sever sunt de asemenea afectarea maduvei oaselor si determindrile in SNC

Evolutia LNH este severa cu generalizare ganglionara, interesare de organe vitale, aparitie de

Tratamentele moderne au adus imbunatatiri remarcabile in evolutia si prognosticul acestor afectiuni
Formele morfologice indolente desi cu generalizare relativ rapide au o evolutie si supraviefuire mai

Formele morfologice agresive au prognostic sever. Insa in cazurile diagnosticate in stadiile locale (I-1T)

Infectiile legate de scaderea imunitatii corelatd de boald sau de tratamentele specifice reprezentind
factori de agravare supraadaugati
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C.2.4.8. Supravegherea pacientilor

Caseta 12. Supravegherea pacientilor de LNH

e Pacientii de LNH dupa finisarea tratamentului se afla la supravegherea hematologului

e In primii 2 ani pacientii trebuie sa se prezinte la hematolog peste fiecare 3 luni, in urmatorii 3 ani
peste fiecare 6 luni, iar dupa 5 ani — o data 1n an.

e La fiecare prezentare la consultatie la hematolog in conditii de ambulator se efectueaza analiza
generala a singelui, USG organelor cavitatii abdominale. Radiografia cutiei toracice cu tomografia
mediastinului primii 2 ani se efectueaza la fiecare 6 luni, ulterior — o datd in an.

C.2.5. Starile de urgenta

Caseta 13. Starile de urgentd in LNH
¢ Sindromul de compresie a venei cava superioara

C.2.6. Complicatiile

Caseta 14. Complicatiile
e Infectii bacteriene
e Complicatii autoimune (anemie hemolitica autoimuna, trombocitopenie autoimuna)
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D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU
RESPECTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D. 1. Institutiile de
asistentda medicala
primard

Personal:

e medic de familie

e asistenta medicald de familie

e medic de laborator si laborant cu studii medii

Aparate, utilaj:

e fonendoscop

e tonometru

e laborator clinic standard pentru determinarea: analizei generale a singelui cu
trombocite si cu reticulocite

D.2. Sectiile de
asistenta medicala
specializata de
ambulator

Personal:

oncologi

medic de laborator clinic si biochimic

medic imagist

asistente medicale

laborant cu studii medii in laboratorul clinic si biochimic

[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
e alti specialisti (Ia necesitate)

Aparate, utilaj:

fonendoscop

tonometru

cabinet radiologic

laborator clinic standard pentru determinarea: analizei generale a singelui cu
trombocite si cu reticulocite

D.4. Institutia de
asistentda medicala
specializata
spitaliceasca:

Personal:

medici hematologi

medici de laborator specialisti in hematologie

medici de laborator in biochimie

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 Tn diagnostic functional

medici chirurgi gastrologi, chirurgie toracald, oncologie generala
medici ORL

specialisti morfologi (histologi, citologi)

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

acul pentru punctie sternala

acul pentru punctie lombara

acul pentru punctie pleurala

acul pentru trepanobiopsie

tonometru

fonendoscop

electrocardiograf

25




Protocol clinic national ,, Limfoamele non-Hodgkin”, Chisindu 2019

e ultrasonograf

e cabinet radiologic

e cabinet endoscopic

e laborator hematologic

e laborator morfologic (histologic si citologic)
e aparate pentru iradiere la distantd cu Co®

Medicamente:
Cyclophosphamidum
Vincristinum*
Vinblastinum*
Procarbazinum
Clorambucilum
Doxorubicinum
Bleomicinum
Mercaptopurinum
Fludarabinum
Metotrexatum
Cytarabinum
Etoposidum
Rituximabum
Prospidinum
Mitoxantronum
Bendamustinum
Bortezomibum
Cisplatinum
Gemcitobinum
Lomustinum*
Carmustinum*
Ibrutinibum
Temsirolimus*
o-interferon

Factorul stimulator al coloniilor granulocitare (Granulocyte colony-
stimulating factor) (G-CSF)
Prednisolonum
Dexamethasonum
Metoclopramidum
Ondansetronum
Allopurinolum

Sol. Clorura de sodiu 0,9%
Kalii chloridum
Ranitidinum

Mesna*

TIRIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIXXX

TIIIIIXIXX
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No Scopul Masurarea atingerii Metoda de calcul a indicatorului
protocolului scopului Numairator Numitor
1. | A imbunatati Ponderea pacientilor 1.1. Numarul Numarul total de
diagnosticarea suspecti la LNH la care | pacientilor cu LNH | pacienti suspecti la LNH
pacientilor cu diagnosticul a fost confirmat pe care se afla la evidenta
LNH confirmat, pe parcursul | parcursul ultimului | medicului specialist
unui an (in %) an x 100 (hematolog/oncolog) si
medicului de familie pe
parcursul ultimului an
2. | A spori depistarea | Ponderea pacientilor cu | Numarul pacientilor | Numarul total de
precoce a LNH care au fost cu LNH pacienti cu LNH care se
pacientilor cu diagnosticati in stadiile | diagnosticati in afla la evidenta
LNH locale (I-1I) pe stadiile locale medicului specialist
parcursul unui an (in %) | (I-II) pe parcursul (hematolog/oncolog) si
ultimului an x 100 medicului de familie pe
parcursul ultimului an
3. | A imbunatati 3.1. Ponderea Numarul pacientilor | Numarul total de
tratamentul pacientilor cu LNH la cu LNH carora li s-a | pacienti cu LNH care se
pacientilor cu care li s-a efectuat efectuat tratament afla la evidenta
LNH tratament conform conform medicului specialist
recomandarilor PCN recomandarilor PCN | (hematolog/oncolog) si
LNH, pe parcursul unui | LNH pe parcursul medicului de familie pe
an (in %) ultimului an x 100 parcursul ultimului an
4. | A majora numarul | 4.1. Ponderea Numadrul pacientilor | Numarul total de

pacientilor cu
LNH 1n remisiune
completa

pacientilor cu LNH in
remisiune completa, pe
parcursul unui an (in %)

cu LNH in
remisiune completa,
pe parcursul
ultimului an x 100

pacienti cu LNH care se
afla la evidenta
medicului specialist
(hematolog/oncolog) si
medicului de familie pe
parcursul ultimului an
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ANEXE
Anexa 1 Ghidul pentru pacientul cu Limfom non-Hodgkin
(ghid pentru pacient)

Introducere

Acest ghid descrie asistenta medicala si tratamentul persoanelor de limfom non-Hodgkin in cadrul
serviciului de sanatate din Republica Moldova. Aici se explicd indicatiile, adresate persoanelor de
limfom non-Hodgkin, dar poate fi util si pentru familiile acestora si pentru cei care doresc sa afle mai
multe despre aceasta afectiune.

Ghidul va va ajuta sa 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 o persoana are limfom non-Hodgkin
v’ prescrierea tratamentului pentru limfomul non-Hodgkin
v modul in care trebuie sa fie supravegheat un pacient cu limfom non-Hodgkin

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 trateaza. In acest scop, cadrele
medicale trebuie sa va ofere informatii pe care sa le intelegeti si care sa 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 limfomul non-Hodgkin si care este tratamentul cel mai potrivit pentru Dvs.

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

Manifestarile limfomului non-Hodgkin

Manifestarile clinice ale limfoamelor non-Hodgkin depind de localizarea initiald a focarului tumoral,
gradul de raspandire al procesului tumoral in organism (stadiul clinic) si varianta morfologica.
Marirea in dimensiuni a ganglionilor limfatici este cel mai precoce si timp indelungat unicul
simptom al limfoamelor non-Hodgkin, in cazurile de localizare a focarului primar in ganglionii
limfatici periferici. Debutul limfoamelor non-Hodgkin in ganglionii limfatici are loc in 52-55%.

In cazurile de debut al limfoamelor non-Hodgkin in ganglionii limfatici mediastinali poate fi tuse,
dispnee ce servesc ca motiv de adresare la medic pentru examinarea radiologica care depisteaza
afectarea ganglionilor limfatici mediastinali.

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

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

Dupa obtinerea rezultatelor investigatiilor efectuate medicul trebuie sa discute rezultatele cu Dvs. si
sd va comunice modalitatea tratamentului.

Tratamentul

Tratamentul include efectuarea chimioterapiei si radioterapiei.

In stadiile locale (I-II) se efectueaza 3 cicluri de PChT+RT la focarul primar si zonele ganglionilor
limfatici regionali + 3 cicluri de PChT.

In stadiile ITI-IV — 6-12 cicluri de PChT cu iradierea ulterioara a focarelor reziduale.

La persoanele in varstd avansatd, cu patologii concomitente grave se aplicdA numai
monochimioterapia si/sau radioterapia.

La adulti in cazurile de limfom non-Hodgkin mediastinal si la copii independent de localizarea
focarului primar 1n programul de tratament este necesar de inclus masurile de profilaxie a SNC

Anexa 2 Fisa standardizata de audit medical bazat pe criterii

FISA STANDARDIZATA DE AUDIT MEDICAL BAZAT PE CRITERII PENTRU PCN
LIMFOAMELE NON-HODGKIN LA ADULT

Domeniul Prompt Definitii si note
1 | Denumirea IMSP evaluata prin audit denumirea oficiala
2 | Persoana responsabild de completarea figsei | nume, prenume, telefon de contact
3 | Numarul fisei medicale
4 | Ziua, luna, anul de nastere a pacientei/lui | data(ZZ-LL-AAAA); necunoscut =9
5 | Sexul pacientei/lui masculin = 1; feminin = 2
6 | Mediul de resedinta urban = 1; rural =2
7 | Numele medicului curant nume, prenume, telefon de contact

INTERNAREA

Institutia medicala unde a fost solicitat AMP - L AMU N 2;.sec‘gleiconsult'atlva_= 3;
8 aiutorul medical brimar institutie medicala privatd = 4; stationar = 6;

J p adresare directd=7; alte institufii=8; necunoscut = 9
9 | Numarul internarilor primara = 3; repetatd = 4; mai mult de doud ori =6 ;
10 | Data si ora internarii 1n 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§ dg=1; r}uva_ fost necesa}"iS; necunoscut=9
terapie intensiva=2; alte sectii=3

13 | Respectarea criteriilor de internare nu=0; da=1; necunoscut=9

DIAGNOSTICUL
14 | Stadiul LNH a pacientei/lui la internare | Sv1 1 SEI=2 SE =3 St IV=4;

necunoscut =9

15 Efectuarea metodelor (.16 d epls‘tare a nu=0; da=1; nu a fost necesar=5; necunoscut=9;

caracterului procesului, tipului LNH
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16

Efectuaraea metodelor pentru
determinarea stadiului LNH

nu=0; da=1; nu a fost necesar=5; necunoscut= 9;

17

Efectuarea metodelor de determinare a
particularitatilor organismului

nu=0; da=1; nu a fost necesar= 5; necunoscut = 9;

18

Cosultat de alti specialisti

nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut=9;

19

Investigatii indicate de catre alti specialisti

nu=0; da=1; nu a fost necesar=5; necunoscut = 9

ISTORICUL MEDICAL AL
PACIENTILOR

20

Modul prin care s-a stabilit diagnosticul

adresare directd=1; screening=2; centrul
consultativ=3; oncologul raional=4;
hematologul municipal=6; necunoscut=9

21

Efectuarea profilaxie primare si secundare

nu = 0; da = 1; necunoscut =9

22

Etapa stabilirii diagnosticului

precoce = 2; tardiv = 3; necunoscut = 9

23

Face parte pacienta/ul din grupul de risc

nu = 0; da = 1; necunoscut =9

24

Managementul starilor de urgenta

nu=0; da=1; nu a fost necesar=5; necunoscut=9

25

Maladii concomitente inregistrate

nu = 0; da = 1; necunoscut =9

TRATAMENTUL

26

Unde a fost initiat tratamentul

AMP = 2; sectia consultativa = 3; stationar = 4;
institutie medicala privata = 6; alte institutii = 7;
la domiciliu = 8; necunoscut =9

27

Evaluarea scorului de risc al LNH

nu = 0; da = 1; necunoscut =9
risc minimal=2; risc intermidiar=3; risc maximal=4

28

Tratamentul etiopatogenetic

nu=0; da=1; chimioterapie=2; imunoterapie=3;
radioterapie=4; transplant medular=5; necunoscut=9

29

Tratamentul simptomatic

nu = 0; da = 1; necunoscut =9

30

Complicatii inregistrate

nu = 0; da = 1; necunoscut =9

31

Efecte adverse inregistrate

nu = 0; da = 1; necunoscut =9

32

Respectarea criteriilor de monitorizare
clinica

nu=0; da=1; nu a fost necesar=5; necunoscut=9

33

Rezultatele tratamentului

remisiune completd=1; remisiune partiala=2; fara
efect=3; progresare=4; complicatii=6; necunoscut=9

34

Efectuarea masurilor de reabilitare

nu = 0; da = 1; necunoscut =9

35

Respectarea criteriilor de externare

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

36

Supravegherea pacientei/lui

nu = 0; da = 1; medicul AMP = 2; oncologul
raional = 3; hematologul municipal = 4; Institutul
Oncologic = 5; necunoscut =9;

37

Data externarii/transferului sau decesului

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

data decesului (ZZ: LL: AAAA);
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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 prezinta un grad scazut de flexibilitate, nu au forta
standardelor, iar atunci cand nu sunt aplicate, acest lucru trebuie justificat
rational, logic s1 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 si nu necesita
justificare.

Clasificarea nivelelor de dovezi/de evidente

Nivel de dovezi/ de

Cerinte pentru corespundere

evidente
Nivel I a Dovezi obtinute din metaanaliza 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 IT a Dovezi obtinute din cel putin un studiu clinic controlat, fara randomizare,
bine conceput, cu metodologie riguroasa.
Nivel I 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
riguroasd, studii comparative, de corelatie si caz-control.
Nivel IV Dovezi obtinute de la comitete de experti sau din experienta clinica a unor
experti recunoscufi ca autoritate Tn domeniu.
Nivel V Serii de cazuri si opinii ale expertilor.
Clasificarea puterii stiintifice a gradelor de recomandare
Gradul Cerinte Corespundere

Grad A | In baza a cel putin unui studiu randomizat si controlat ca | Nivel de dovezi Ia sau Ib
parte a unei liste de studii de calitate, publicate la tema
acestei recomandari.

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 in domeniu, atunci
cand lipsesc studii clinice de buna calitate aplicabile
direct acestei recomandari.

Grad D

In baza unor recomandari bazate pe experienta clinicd a
grupului tehnic de elaborare a acestui ghid sau protocol.

Nivel de dovezi V
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Anexa 4
Componente sanguine si proprietatile acestora
Nr. Denumire proprietati
d/o

1. Componente sanguine eritrocitare

1.1 Informatii generale - Eticheta sau fisa de insotire a produsului va contine urmatoarea informatie:
datele de identificare ale producatorului, numéarul 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 Proprietati specifice:

deplasmatizat (CED)

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 cont;irgle toate eritrocitele si 0 mare
parte din leucocite (cca 2,5 - 3,0 x 10" celule) din unitatea de
sange din care a fost produsa. Greutate 280+50 gr.

1.2.2 | Concentrate eritrocitar cu | O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,5 - 0,7 si
solutie aditiva (CEAD) Hb un minim de 45 g. Produsul contine toate eritrocitele si o mare

parte din leucocite (cca 2,5 - 3,0 x 107 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 sange 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 gar.

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,
afereza 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 confine toate eritrocitele din unitatea
solutie aditivd (CEAAD) | de sange din care a fost produsa. Continutul in leucocite este

inferior valorii de 1,0 x 10° celule/unitate. Greutate 300+50 gr.

1.2.6 | Concentrat eritrocitar O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,65 - 0,75,

Hb un minim de 40g. Produsul contine eritrocite din unitatea de
sange din care a fost produsa iar conginutul 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 nsotire a produsului va contine urmatoarea informatie:
datele de identificare ale producatorului, numdrul unic de identificare, aparteneneta grupului sanguin
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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,
standard (CPL)

O unitate (dozd) de produs contine un numar de trombocite
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 de
afereza (CPLA)

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

223

Concentrat de plachete de
afereza deleucocitat
(CPLD)

O unitate (dozd) de produs contine un numar de trombocite de
200x10"", mediul de suspensie fiind solutia aditivi. Concentratia
de leucocite reziduale este de pina la 1,0 x10°.

Cantitaea unei doze este de 150+50 gr.

224

Amestec de concentraet
de plachete (ACPL)

O unitate (dozd) de produs contine un numar de trombocite mai
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.

225

Amestec de concentraet
de plachete deleucocitat
(ACPLD)

O unitate (dozd) de produs contine un numar de trombocite mai
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 prelevatd si/sau separatd. Fiecare
unitate contine factorul VIII nu mai putin de 70 UI la unitate si
fibrinogen nu mai putin de 140 mg la unitate. Cantitatea unei doze
este de 10-20+5gr.
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Anexa 5

Alternative pentru transfuzia de componente sangvine
A) Componente eritrocitare

Informatie Componente eritrocitare si gradul de prioritate in aplicarea alternativa
despre pacient
ABO/Rh/Kell I-a a2-a a 3-a a4-a a 5-a a 6-a a’7-a a §-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 Rh poz | 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 Rh poz | 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*
negativ/pozitiv | Kell Kell Kell Kell
neg neg neg neg
AB Rh pozitiv | AB A B AB A B
Kell Rhpoz | Rhpoz | Rhpoz | Rhneg | Rhneg | Rhneg
negativ/pozitiv | Kell Kell Kell Kell Kell Kell
neg neg neg neg neg neg
AB Rh negativ | AB A B 0 AB A B 0
Kell Rhneg | Rhneg | Rhneg | Rhneg | Rhpoz* | Rhpoz* | Rhpoz* | Rhpoz*
negativ/pozitiv | Kell Kell Kell Kell Kell Kell Kell Kell
neg neg neg neg neg neg neg neg

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

B) Componente plasmatice, inclusiv crioprecipitat

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

ABO pacient 1-a a2-a

0 AB
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A A AB
B B AB
AB AB

C) Componente plachetare (trombocitare)

Informatie despre pacient

Componente trombocitare si gradul de prioritate in

aplicarea alternativa

Kell negativ

Kell negativ

Concentrat de trombocite standard
ABO/Rh/Kell pacient l-a a2-a a3-a ad-a
0 Rh pozitiv Kell pozitiv/negativ | 0 0
Rh pozitiv Rh negativ

0 Rh negativ Kell pozitiv/negativ

0
Rh negativ
Kell negativ

A Rh pozitiv Kell pozitiv/negativ

A
Rh pozitiv
Kell negativ

A
Rh negativ
Kell negativ

A Rh negativ Kell
pozitiv/negativ

A
Rh negativ
Kell negativ

B Rh pozitiv Kell pozitiv/negativ

B
Rh pozitiv
Kell negativ

B
Rh negativ
Kell negativ

B Rh negativ Kell pozitiv/negativ

B
Rh negativ
Kell negativ

Kell negativ

AB Rh pozitiv Kell AB AB

pozitiv/negativ Rh pozitiv Rh negativ
Kell negativ | Kell negativ

AB Rh negativ Kell AB

pozitiv/negativ Rh negativ

Concetratul de trombocite de afereza suspendat in plasma sau
plachete suspendate in plasma*

amestecul de concentrate de

ABO pacient l1-a a2-a a3-a a4-a
0 0 AB

A A AB

B B AB

AB AB

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

%

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 in consideratie aprtaenenta de grup sanguin dupa sistemul Rhesus si Kell
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