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ABREVIERILE FOLOSITE TN DOCUMENT

LH Limfom Hodgkin

PChT Polichimioterapie

RT Radioterapie

ORL Otorinolaringolog

G-CSF Factor stimulator al coloniilor granulocitare

(Granulocyte colony-stimulating factor)

EURO Net PHL C1 [Protocol EuroNet-Paediatric Hodgkin’s Lymphoma Group. First international
Inter-Group Study for classical Hodgkin’s Lymphoma in Children and
/Adolescents

PET/CT tomografie computerizata cu emisie de pozitroni
CT tomografie computerizata
p.o. per 0s
LV intravenos
Gy Gray
Ds Doza sumara
RMN Rezonanta magneticad nucleara
USG Ultrasonografie
PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanatatii,

Muncii si Protectiei Sociale al Republicii Moldova, (MSMPS RM) constituit din
reprezentantii sectiei hematologie pentru copii IMSP Institutul Oncologic si Disciplinei de
hematologie a USMF ,,N. Testimitanu’’.
Protocolul national este elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale
privind limfomul Hodgkin la copii si va servi drept baza pentru elaborarea
protocoalelor institutionale. La recomandarea MS, pentru monitorizarea protocoalelor
institutionale pot fi folosite formulare suplimentare, care nu sunt incluse in protocolul
clinic national.

A. PARTEAINTRODUCTIVA

A.1. Diagnosticul: Limfomul Hodgkin la copil

Exemple de diagnostic clinic: Limfomul Hodgkin, varianta scleroza
nodulara cu afectarea ganglionilor limfatici cervicali,
supraclaviculari pe stinga, mediastinali, stadiul Il Ab.

A.2. Codul bolii (CIM 10): cs1

A.3. Utilizatorii:
o oficiile medicilor de familie (medici de familie si asistentele medicale de
familie);

o centrele de sanatate (medici de familie si asistentele medicale de familie);

o centrele medicilor de familie (medici de familie si asistentele medicale de
familie);

o asociatiile medicale teritoriale (medici de familie, oncologi);

o institutiile/sectiile consultative (hematologi, oncologi);

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

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




A.4. Scopurile protocolului:

1. A facilita diagnosticarea pacientior cu LH.

2. Aspori depistarea precoce a pacientilor cu LH.

3. Aspori calitatea tratamentului acordat pacientilor cu LH.

4. A majora numarul de pacienti cu LH, in remisiune completa.

A.5. Data elaboririi protocolului: 2019

A.6. Data revizuirii protocolului: 2024

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

Numele

Functia

Rodica Golban

medic hematolog pediatru, sectia Hematologie pentru copii IMSP
Institutul Oncologic

Irina Plaschevici

Sef sectie Hematologie pentru copii IMSP Institutul Oncologic

Maria Robu

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

lon Corcimaru

d.h.s.m., Profesor Universitar, Disciplina Hematologie, Departamentul
Medicinad Intrna USMF , Nicolae Testemitanu”

Cotonet Larisa

Sef sectie Radioterapie | IMSP Institutul Oncologic

Inga Chemencedji

Sef sectie anatomie patologica IMSP Institutul Oncologic

Natalia Lisita

Sefsectie Oncologie Pediatrica, medic oncopediatru

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

Denumirea Persoana responsabili, semnatura

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

—

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale

2@527; =
Consiliul de Experti al MSMPS r Uhe 4
Compania Nationald de Asigurari in Medicina \

1Yo

A.9.Definitiile folosite Tn document
= Limfomul Hodgkin (LH): este o tumora maligna a tesutului limfatic, caracterizata histologic
prin prezenta celulelor tipice — cellule Reed-Sternberg— situate intr-un mediu de celule

inflamatorii .

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

individual.

A.10. Informatia epidemiologica

Limfomul Hodgkin se dezvolta la persoanele de orice virsta, in acelasi timp si la copii. Mali
frecvent se dezvolta la copii cu virsta de peste 5 ani, foarte rar se intilnesaste la copiii pina la 5
ani [1, 5, 68]. In ansamblu, incidenta bolii este estimati la 4,5% la /100.000/ la copiii sub 15 ani,
dar la adolescenti este cea mai frecventd tumora maligna (16% din cancerele grupei de varsta 15-

19 ani) [8].




Sunt publicate cazuri de limfom Hodgkin la citiva membri din aceeasi familie, insa
riscul real de imbolnavire 1l au doar gemenii [1, 6]. Morbiditatea acestei maladii nu variaza
esential in diferite zone geografice de pe Glob. Tn SUA morbiditatea este de 2,8 la 100.000 de
locuitori, in Federatia Rusa — 2,3 [1, 6]. Exceptie face Japonia, unde limfomul Hodgkin se
inregistreaza mult mai rar (0,3 la 100.000 de locuitori) [3]. Indicele morbiditatii in Republica
Moldova constituie 1,47 cazuri la 100.000 locuitori, la barbati (1,53), fiind mai Tnalt decit la
femei (1,06) [1].

Conceptia moderna de patogenie a limfomului Hodgkin a servit ca baza pentru elaborarea
metodelor principiale noi de tratament ce au contribuit la vindecarea unui procent Tnalt de
pacienti cu limfom Hodgkin. Acest tratament asigura supravietuirea de 10 ani la > 80% dintre
bolnavii cu limfom Hodgkin in stadiile locale [4, 7]. De aceea este necesar de depistat pacientii cu
limfom Hodgkin in stadiile locale.



A.PARTEA GENERALA

B. 1. Nivel de asistenta medicald primara

Descriere
(masuri)

Motive
(repere)

Pasi
(modalitati si conditii de realizare)

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia primara

In LH profilaxia primara nu se efectueaza, deoarece nu
este identificata cauza [2, 5].

Profilaxia primara in LH 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 LH

Anamneza permite suspectarea LH la copiii cu
prezenta unui singur ganglion limfatic in crestere sau a
citorva ganglioni limfatici intr-o zona, care au aparut
consecutiv (pe rind), sau prezenta a mai multor zone
anatomice de ganglioni limfatici care s-au extins
consecutiv [1, 2, 4].

Obligatoriu:

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

2.2. Luarea deciziei versus
consultatia specialistului si/ sau
spitalizare

Obligatoriu:

Tuturor pacientilor suspecti de LH li se recomanda
consultatia hematologului.

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul medicamentos

Tratamentul LH se efectueaza de catre oncohematolog
pediatru sau conform recomandarilor facute de
oncohematologul pediatru.

Obligatorii:

Tratamentul LH se efectueaza de catre hematolog in
sectie specializata.

4. Supravegherea

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

Obligatoriu:

Analiza generala a singelui cu reticulocite i cu
trombocite in primii 2 ani de remisiune completa,
peste fiecare 3 luni; Th urmatorii 3 ani — peste 6 luni;
dupa 5 ani — o data in an (caseta 10).

B TO
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B.2. Nivel de asistenta medicala specializata de ambulatoriu
(oncolog — niveluri raional i municipal / hematolog — nivel republican)

Descriere
(masuri)

Motive
(repere)

Pasi
(modalitati si conditii de realizare)

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia primara

In LH profilaxia primari nu se efectueazi, deoarece nu
este identificata cauza [2, 5].

Recomandabil:

Profilaxia primara in LH nu se efectueaza
(casetele 2, 3).

1.2. Profilaxia secundara

Profilaxia secundara nu este elaborata.

Obligatoriu:

Profilaxia primara in LH nu se efectueaza (caseta 4).

2. Diagnosticul

2.1. Confirmarea diagnosticului de
LH

Anamneza permite suspectarea LH la persoanele
Cu prezenta maririi unui singur ganglion limfatic in
crestere sau a citorva ganglioni limfatici intr-o zona
care au aparut consecutiv (pe rind) sau prezenta a mai
multor zone anatomice de ganglioni limfatici care
s-au extins consecutiv. Punctia ganglionului limfatic
marit permite confirmarea citologica a LH [1, 2, 4].

o Biopsia ganglionului limfatic permite confirmarea
histologica a LH a variantei morfologice [1, 2, 4, 5,
6, 7].

Obligatoriu:

Anamneza (caseta 4).
Examenul fizic (caseta 5).
Investigatiile paraclinice (caseta 6):
v’ Analiza generala a singelui cu trombocite.
v Punctia ganglionului limfatic
v Biopsia ganglionului limfatic.
v' Investigatiile pentru determinarea gradului de
raspindire a LH (caseta 6).
Diagnosticul diferential (casetele 7, 8).

2.2. Luarea decizii versus consultatia
specialistului si/ sau spitalizare

Obligatoriu:

Recomandarea pacientilor cu LH a consultatiei la
hematolog pediatru.

Recomandabil:

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

8
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3. Tratamentul

3.1. Tratamentul medicamentos Tratamentul LH se efectueaza in functie de stadiul Obligatorii:
maladiei si prevede remisiunea completa (indeosebiinh |  Tratamentul copiilor cu LH se efectueaza in sectie
stadiile locale) . specializata.

4. Supravegherea Scopul supravegherii consta in monitorizarea Obligatoriu:

tratamentului indicat de catre hematolog pediatru si
depistarea precoce a recidivelor. Supravegherea se va
face in colaborare cu medicul de familie.

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

o Usg organelor abdominale o data la 3 luni

o TC cu substanta de contrast a regiunilor necesare
si/sau Pet CT

B.3. Nivel de asistentd medicala spitaliceasca

Descriere
(masuri)

Motive
(repere)

Pasi
(modalitati si conditii de realizare)

1. Spitalizarea

Tratamentul adecvat conform programelor elaborate
contribuie la majorarea numarului de copii cu LH
vindecati, indeosebi in stadiile locale [4, 7].

Criteriile de spitalizare

Tn sectii profil terapeutic general (raional, municipal):

o Copiii cu LH, la recomandarea oncohematologului
pediatru.

in sectia hematologie pediatrici (nivel republican):

o Toti copiii cu LH.

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

2. Diagnosticul

2.1. Confirmarea diagnosticului de
LH

Diagnosticul se confirma prin punctia si biopsia
ganglionului limfatic cu cercetarea morfologica,
imunohistochimica, citogenetici si moleculara. Tn
cazurile de marire izolatd a ganglionilor limfatici
mediastinali — toracotomia sau mediastinoscopia. La
copiii cu marirea izolata a ganglionilor limfatici
intraabdominali — laparatomia [1, 2, 4, 5, 6, 7].

TC, PET CT-metoda de electie pentru determinarea
gradului de raspindire a procesului specific.

Obligatoriu:
o Anamneza (caseta 4).
o Examenul fizic (caseta 5).
o Investigatiile paraclinice (caseta 6):
v" Pentru confirmarea LH.
v" Pentru determinarea stadiului clinic al LH.
o Diagnosticul diferential (casetele 7, 8).

mdod vy urySpoy pnuwofiury * jpuorfvu o1u1p> 100)04d
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Recomandabil:
o Investigatiile recomandate (caseta 6).
o Consultatia altor specialisti, la necesitate.

3. Tratamentul

Tratamentul LH se efectueaza in functie de stadiul de
evolutie a maladiei si prevede obtinerea remisiunii
complete de durata (indeosebi in stadiile locale) .
Pacientul cu LH dupa efectuarea investigatiilor complexe
si stabilirea raspindirii procesului specific se discuta la
consiliul alcatuit din 3 specialisti: hematolog pediatru,
radioterapeut si psiholog, care vor elabora tactica
ulterioara de tratament

Obligatoriu:

Tratament conform programului in dependenta de
gradul de raspindire a procesului si virsta copilului

(caseta 10).

4. Externare, nivelul
primar de continuare
a tratamentului si de
supraveghere

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

Extrasul obligatoriu va contine:
diagnosticul exact detaliat;
rezultatele investigatiilor;
tratamentul efectuat;

ANANENEN

parinti;

(\

recomandarile explicite pentru pacienti si

recomandarile pentru medicul de familie.

10
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Protocol clinic national ,, Limfomul Hodgkin la copil, Chisinau 2019
C.1. ALGORITMII DE CONDUITA

C.1.1. Algoritmul diagnostic in limfomul Hodgkin

I. Suspectarea LH

Prezenta unui ganglion limfatic in crestere sau a citorva ganglioni limfatici intr-o zona care au

aparut consecutive, sau a mai multor zone anatomice de ganglioni limfatici care s-au extins
consecutiv

1. ConfirmareaLH

1. Analiza generala a singelui cu trombocite si cu reticulocite (fara modificari specifice)
2. Punctia ganglionului limfatic (confirmare citologica)
3.

Biopsia ganglionului limfatic cu cercetarea histologica, imunohistochimica, citogenetica si
moleculara.

Il. Determinarea gradului de raspindire a LH (stadiul clinic), a prezentei
semnelor de intoxicare generali si a semnelor biologice

11



Etapa |

Etapa Il

Protocol clinic national ,, Limfomul Hodgkin la copil, Chisinau 2019

C.1.2. Algoritmul de tratament al limfomului Hodgkin

Scopul Metoda de tratament
De a obtine remisiune

completa

e 1n Stadiile locale I- I, cu pronostic favorabil,

se efectuiaza 2-4 cicluri de PChT in combinatie
cu Radioterapie la focare si la obtinerea
remisiunii complete (PET/CT negativ), se
finalizeaza tratamentul specific .

e 1Instadiile locale (I-11), cu pronostic
nefavorabil, se efectuiaza 4-6 cicluri
de PChT in combinatie cu Radioterapie la
focarele primar afectate, si la obtinerea

remisiunii complete (PET/CT negativ)
se finalizeaza tratamentul specific .

e TInstadiile l11-IV se efectuiazi 6-8 cicluri
de PChT in combinatie cu Radioterapie la
focarele primar afectate, si la obtinerea
remisiunii complete (PET CT negativ)
se finializeaza tratamentul specific .

Tratamentul formelor refractare sau recidiva
Limfomului Hodgkin:

4 blocuri de PChT 1n doze mari: IEP sau DHAP
sau IGV urmata de transplant autolog de celule
stem* (TACS) sau alotransplant.

gt

Scopul
De a mentine

0 La finalizarea tratamentului,
remisiunea completa

evidenta pacientului o data la 3
luni Tn decurs de 2 ani, ulterior o
data la 6 luni in decurs de 3 ani.

12



Protocol clinic national ,, Limfomul Hodgkin la copil, Chisinau 2019

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

Caseta 1. Clasificarea limfomului Hodgkin:
Clasificarea morfologica a Limfomului Hodgkin (conform clasificiarii OMS din 2016) [9,10]:
|. Forma nodulara cu predominare limfoida

Il1. Forma clasica
o Predominare limfoida
¢ Scleroza nodulara
o Celularitate mixta
o Depletie limfoida

Clasificarea clinica internationala (1971) Ann-Arbor (SUA)s9,101:

o Stadiul I — Afectarea unei singure regiuni ganglionare (1) sau a unui singur organ extralimfatic (1E).

o Stadiul Il —Afectarea a doua sau a mai multor regiuni ganglionare de aceeasi parte a diafragmei
(1) sau afectarea unui organ extralimfatic si @ uneia sau a mai multor regiuni ganglionare de
aceeasi parte a diafragmei (IIE).

o Stadiul Il — Afectarea a doua sau a mai multor regiuni ganglionare pe ambele parti ale
diafragmei (I11), care poate fi insotita de afectarea localizata a unui organ extralimfatic (I11E)
sau de afectarea splinei (111S) ori a ambelor (I1ISE).

o Stadiul IV — Afectarea difuza sau diseminata a unuia ori a mai multor organe extralimfatice
sau tesuturi, cu afectarea ganglionilor limfatici.

Fiecare stadiu clinic este subimpartit n functic de prezenta sau de absenta simptomelor de
intoxicare generala in A (fara simptome de intoxicare generald) si in B (cu simptome de into-
xicare generala: febra mai inalta de 38°C, transpiratie nocturna pronuntata, pierdere ponderala
de 10% si mai mult in ultimele 6 luni — este suficienta prezenta unuia dintre aceste semne).

Tn functie de prezenta sau de absenta semnelor biologice de activitate a procesului patologic,
n ,,a” (absenta acestor semne) si in ,b” (prezenta lor). Semnele biologice de activitate
a procesului patologic includ: accelerarea vitezei de sedimentare a hematiilor ( > 30 mm/
ord), hiperfibrinogenemia, a —hiperglohulinemia, marirea concentratiei haptoglobulinei si a
ceruloplasminei. Pentru constatarea activitatii LH este suficient ca cel putin doi din acesti
indici sa depaseasca cifrele indicate.

C.2.2. Factorii de risc: nu sunt identificati
C.2.3. Profilaxia

Profilaxia primara si cea secundara nu se efectueaza.

C.2.4. Conduita pacientului cu limfom Hodgkin

Caseta 2. Obiectivele procedurilor de diagnosticare in LH

o Depistarea prezentei formatiunii tumorale

o Aprecierea dinamicii evolutiei procesului patologic

o Constatarea consecutivitatii in aparitia ganglionilor limfatici, in zona tumorald primara

o Determinarea consecutivitatii in rdspindirea procesului tumoral in alte zone de ganglioni
limfatici

o Cercetarea morfologica a formatiunii tumorale

o Cercetarea imunohistochimica, citogeneticd si moleculara
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Caseta 3. Procedurile de diagnosticare in LH

Anamnestic

Examenul clinic

Analiza generald a singelui cu trombocite si cu reticulocite

Punctia formatiunii tumorale, cu cercetare citologica (mai rar)

Biopsia formatiunii tumorale, cu cercetarea histologica, imunohistochimica,
citogenetica si moleculara a tumorii

Investigarea in plan de determinare a gradului de raspindire a LH

C.2.4.1. Anamneza

Caseta 4. Aspecte care trebuie examinate la suspectia LH

Depistarea zonei tumorale

Determinarea dinamicii evolutiei tumorale

Precizarea consecutivitatii in aparitia ganglionilor limfatici mariti, in zona primara
(aparitia lor pe rind)

Depistarea consecutivitatii in extinderea LH in alte zone de ganglioni limfatici

C.2.4.2. Examenul fizic (datele obiective):

Caseta 5. Datele fizice in LH

Manifestarile clinice ale LH depind de localizarea initiala a focarului tumoral si de
gradul de raspindire a procesului tumoral in organism (stadiul clinic) Tn momentul
de stabilire a diagnosticului.

Tn 95-98% din cazuri, focarul primar al LH se dezvoltd in ganglionii limfatici.

Marirea dimensiunilor ganglionilor limfatici este simptomul precoce si, timp
indelungat, unicul simptom al LH.

Cel mai frecvent primul focar tumoral apare in ganglionii limfatici cervicali (50%) si Tn cei
supraclaviculari (25%). Ganglionii limfatici axilari si mediastinali servesc drept punct
de plecare a maladiei mai rar — in 13% si Tn 10%, respectiv. Foarte rar primul focar se
dezvolta In ganglionii limfatici inghinali (<5%), retroperitoniali si abdominali (0,6-
7,5%). Prin urmare, predomina dezvoltarea LH Tn ganglionii limfatici, preponderent
in cei periferici (80-85%), de aceea LH poate fi considerat ca o tumoare cu focar
primar vizual, care permite depistarea acestei maladii in stadiile precoce.

Ganglionii limfatici afectati sunt indolori si neaderenti la tesuturile adiacente.

Tn stadiile I-11-111, la examenul obiectiv se depisteaza numai limfadenopatie.

Marirea ganglionilor limfatici mediastinali poate provoca tuse uscata, dispnee si poate
conduce la sindromul de compresiune a venei cave superioare. Aceste simptome
servesc ca motiv pentru examinarea radiologica, care depisteaza afectarea ganglionilor
limfatici mediastinali

Ganglionii limfatici retroperitoniali pot concreste radacinile nervilor spinali si maduva spina-
14, cu dureri in regiunea respectiva, pareza sau paraplegie.

Prezenta unei formatiuni tumorale, dimensiunile careia sunt Tn crestere;
consecutivitatea aparitiei (aparitia pe rind) a ganglionilor limfatici in zona primara;
consecutivitatea extinderii procesului tumoral in alte zone de ganglioni limfatici (cind
sunt prezente citeva formatiuni care au aparut nu concomitent, dar pe rind) denota un
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proces specific, inclusiv LH.

o Afectarea primara a tesutului pulmonar, a pleurei, a oaselor, a tractului
gastrointestinal, a ficatului si a altor organe si tesuturi are loc rar. Organele mentionate
pot fi incluse in procesul tumoral ca rezultat al generalizarii LH (stadiul 1V). Frecvent la
diseminarea LH se afecteaza ficatul (30-80%), splina (65-80%), tesutul pulmonar (20-
44%), oasele (20-25%), maduva osoasa (10%). Alte organe si tesuturi sunt incluse in
procesul de generalizare foarte rar.

o Pe masura generalizarii LH apar si simptomele de intoxicare generala care au
0 mai mare importantd in formularea prognosticului (prezenta lor presupune un
prognostic nefavorabil).

C.2.4.3. Investigatiile paraclinice

Caseta 6. Investigatiile in LH

Investigatii pentru confirmarea LH (investigatii obligatorii)

o Analiza generald a singelui periferic cu trombocite si cu reticulocite

o Punctia ganglionului limfatic (cercetarea citologica)

o Biopsia ganglionului limfatic cu cercetarea histologica (obligator) se inlatura ganglionul
limfatic cu o vechime mai mare, deoarece in ganglionii limfatici, recent afectati, este
posibil ca structura morfolog ica tipica a maladiei sa nu fie formata.

o 1n cazurile de afectare izolata a ganglionilor limfatici mediastinali sau abdominali —
interventie chirurgicala si anume- toracotomie, laparatomie explorativa, cu cercetare
histologica a tumorii.

e Imunohistochimie

e Cercetare citogenetica si molecularad

Investigatiile pentru determinarea gradului de raspindire a LH (stadiul clinic) (investigatii
obligatorii):
o Examenul ultrasonografic la toate grupurile de ganglioni limfatici periferici si ai cavitatii
abdominale,
o CT; RMN cerebral, a gitului, torace, abdomen, pelvis, oaselor; PET CT (pentru
determinarea gradului de raspindire a procesului specific)- initial, in perioada de tratament
si post- tratament,
+ Radiografia cutiei toracice in doua proiectii cu tomografia mediastinului ,
o Trepanobiopsia maduvei oaselor (la necessitate)
o Scintigrafia oaselor (la necesitate),
+ Radiografia oaselor la aparitia durerilor in oase,

Investigatii recomandabile:

e Analiza generald a urinei
Ureea, creatinina, glucoza in singe, Bilirubina totala si fractiile ei, aminotransferazele,
lactadehidrogenaza, proteina totald, determinarea ionilor de K, Na, Ca

e Imunoglobulinele A, G, M. Recomandat includerea examenelor serologice pentru anticorpi:
VZV, EBV, CMV, HSV, HIV, toxoplasmoza, hepatita A, B, C (HCV-PCR).

e Coagulograma: timpul de coagulare a singelui, timpul de tromboplastina partial
activat (TTPA), protrombina, fibrinogenul, markerii activarii intravasculare a coagularii
si a, fibrinolizei — D-dimerii, testul cu o-fenantrolind o —globulinele, fibrinogenul

e Apratenenta de grup sanguin, In corespundere cu algoritmele aprobate in acest scop.

e Consultatia ORL-istului (nazofaringele, amigdalele palatine).

e Consultatia ginecologului (pentru fetite)

e Electrocardiografie, echocardiografie Electroencefalografia
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o Electroencefalografie (optional)
e USG si hormonii glandei tiroide pre- si post- tratament

Analiza generala a singelui, in cazurile fara afectarea maduvei osoase, fara modificari
specifice. O importanta practica 0 are cresterea vitezei de sedimentare a hematiilor, care
caracterizeaza activitatea procesului tumoral. Afectarea specifica a maduvei oaselor se
manifesta prin pancitopenie (anemie, leucopenie, trombocitopenie). Prin metoda de
trepanobiopsie se constata prezenta metastazelor LH in maduva oaselor. Diagnosticul LH se
considera confirmat numai dupa investigarea morfologica a ganglionilor limfatici afectati
(punctia si biopsia), cu prezenta in preparatul morfologic a celulelor specifice cu multe
nuclee, numite celule Sternberg-Reed. Este strict nece- sara investigatia histologica,
imunohistochimica, citogenetica si moleculara pentru identificarea corecta a variantei
morfologice.

C.2.4.4. Diagnosticul diferential

Caseta 7. Diagnosticul diferential al LH cu alte limfadenopatii
e Limfoamele non-Hodgkin

Afectarea ganglionilor limfatici in leucemiile acute

Metastaze ale cancerului in ganglionii limfatici

Limfadenita tuberculoasa

Hiperplaziile reactive ale ganglionilor limfatici

Caseta 8. Momente-cheie in diagnosticul diferential

e Tn Limfoamele non-Hodgkin, de asemenea, este caracteristica consecutivitatea afectarii
ganglionilor limfatici in focarul primar, insa de multe ori lipseste consecutivitatea
extinderii procesului tumoral in alte zone de ganglioni limfatici. Frecvent (42-45%)
limfoamele non-Hodgkin debuteaza extralimfatic (inelul limfatic Waldayer, tractul
gastrointestinal etc.). Diagnosticul definitiv este posibil numai pe baza examinarii
citologice si a celei histologice a formatiunii tumoralefi3).
e 1n afectarea ganglionilor limfatici in leucemiile acute, decisive sunt rezultatele de
examinare a singelui periferic si a maduvei oasoase, care depisteaza substratul celular al
leucemiei respective.
o Metastaze ale cancerului Tn ganglionii limfatici, de obicei, se asociaza cu
manifestari clinice de afectare a organului in care s-a dezvoltat cancerul. Proprietatile
fizicale ale ganglionilor limfatici de metastaze nu permit a stabili diagnosticul. Sunt
necesare punctia si biopsia ganglionului limfatic.
o Limfadenita tuberculoasa, in stadiul incipient al maladiei, se caracterizeaza prin
afectarea unuia sau a citorva ganglioni limfatici intr-o zona anatomica. Diagnosticul
definitiv este posibil numai pe baza examinarii citologice si a celei histologice a
ganglionului limfatic.
e Hiperplaziile reactive ale ganglionilor limfatici prezinta cea mai frecventa forma
de limfadenopatii benigne. Ele pot avea un caracter de reactie regionalda a ganglionilor
limfatici n caz de existenta a unui focar de infectie care vizeaza piele, tunicile mucoase,
amigdalele, dintii; inclusiv la infectii virale respiratorii acute etc.
Spre deosebire de LH sau de alte limfadenopatii specifice, in cazurile de hiperplazie
reactiva lipseste consecutivitatea de afectare a ganglionilor limfatici, acestea se maresc
concomitent intr-o zona sau in multe zone anatomice. Zona de afectare primara lipseste.
Ulterior, dimensiunile ganglionilor limfatici mariti se micsoreaza.
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C.2.4.5. Criteriile de spitalizare

Caseta 9. Criteriile de spitalizare a pacientilor de LH

o Toti pacientii de LH
o Dificultati in stabilirea diagnosticului

C.2.4.6. Tratamentul Limfomului Hodgkin :

Caseta 10.Principiile de tratament:

Tratamentul LH la copii este individualizat si este in functie de de gradul de raspindire a
procesului tumoral (stadiul clinic) si starea pacientului. Metodele principale de tratament
includ chimioterapie si radioterapie [4,5,8,14].

Scopul tratamentului chimioterapic este vindecarea completa a copiior ce sufera de LH.

Tn stadiile locale (I-11), cu pronostic favorabil, se efectuiaza 2-4 cicluri de PChT ABVD
sau Protocolul EURO Net PHL C1y12): 2 cicluri OEPA+2 cicluri COPDAC, in
combinatie cu Radioterapie la focar (focarele afectate), DS -21-28Gy.

In stadiile locale (1-11), cu pronostic nefavorabil, se efectuiaza 4-6 cicluri de PChT
ABVD sau se continua Protocolul EURO Net PHL C1[12]: 2 cicluri OEPA+4 cicluri
COPDAC (la baieti) si COPP (la fetite), 1n combinatie cu Radioterapie la focar
(focarele afectate), DS -21-28Gy [11].

1n stadiile 111-IV se efectuiaza 6-8 cicluri de PChT: Protocolul EURO Net PHL C1[12]:

2 cicluri OEPA+4-6 cicluri COPDAC (la baieti) si COPP (la fetite), sau 6-8 cicluri
ABVD, sau COPP/ABV.

l. Protocol EURO Net PHL C1:

Blocul OEPA :
Preparatul Dozd, mod de administrare Ziua administrarii
\incristinum* 1.5 mg/m? i.v (doza max 2 mg) 8;15-a zi
Doxorubicinum 40 mg/m?, infuzie i.v 1-6 ore. 1;15-a zi
Etoposidum 125 mg/m?, infuzie i.v 1-2 ore 1-5 zile
Prednisolonum 60 mg/m?, per 0s sau i.v. 1-15-a zile

Blocul COPDAC (la baieti):

Preparatul Doz, mod de administrare Ziua
\incristinum* 1.5 mg/m? i.v (doza max 2 mg) 1; 8-a zi
Dacarbazinum 250 mg/m?, infuzie i.v 15-30min 3-a zZi
Cyclophosphamidum*|500 mg/m?, infuzie i.v 1-2 ore 1;8-a zi

Mesna *(Urometixan )- 400 mg/m? i.v-la 0, 4, 8 ore de
la adm. de Ciclophosphamidum®*.

Prednisolonum 40 mg/m?/zi, per 0s sau i.v. 1-15-a zile

Blocul COPP(la fetite):

Preparatul Doza, mod de administrare Ziua administrarii
Vincristinum* 1.5 mg/m? i.v (doza max 2 mg) 1sia8-azi
Cyclophosphamidum* 500 mg/m?infuzie i.v — 1 ord 1sia8-azi
Procarbazinum 100mg/m? per os, in 2-3 doze 1-15 zile
Prednisolonum 40 mg/m?/zi, per os sau i.v. in 3 doze 1-14-zile

17




Protocol clinic national ,, Limfomul Hodgkin la copil, Chisinau 2019

e Pauza intre blocuri este de 14 zile.

e De la ultimul bloc de PChT pina la cura de radioterapie-pauza 3-4 saptamini.

e Radioterapie la focar : DS -21-28 Gy la zonele primar afectate

I1l. Blocul ABVD:
Preparatul Doza, mod de administrare Ziua
administrdrii
\inblastinum* 6 mg/m? i.v 1:15-a zi
Bleomycinum 10mg/m? /zi -i.v sau infuzie i.v 30 min. |1;15-a zi
Doxorubicinum 25 mg/m?, infuzie i.v 1-6ore 1-15-a zi
Dacarbazinum 375mg/m?, infuzie i.v. 15-30min 1:15-a zi

e Radioterapie la focar : DS -21 Gy la zonele primar afectate

Tratamentul LH refractar si in recaderi:

La majoritatea copiilor cu LH refractar sau recidivat tratamentul de electie este cosiderat

chimioterapia n doze mari ( PChT COPP/ABV, IGEV, DHAP, ICE), urmata de transplant

autolog de celule stem (TACS) sau alotransplant.

1.Schema COPP/ABV:
Preparatul Dozd, mod de administrare Ziua
administrarii
Vincristinum* 1.4 mg/m? i.v (doza max 2 mg) l-azi
Bleomycinum 10mg/m? /zi -i.v sau infuzie i.v 30 min. 8-a zi
Vinblastinum* 6 mg/m? i.v 8-a zi
Cyclophosphamidum* | 600 mg/m?infuzie i.v —o ora l-azi
Doxorubicinum 35 mg/m?, infuzie i.v 1-6ore 8-a zi
Procarbazinum 100mg/m? per os 1-7 zile
Prednisolonum 40 mg/m?/zi, per 0s sau i.v. 1-14-a zile
2.Blocul IEP:

Preparatul Dozd, mod de administrare Ziua administrdrii
Ifosfamidum™* 2000mg/m? (infuzie 22 ore) 1-5zi
Mesna* -700 mg/m? - i.v-laora 0 - de la 1-7 zi

administrarea de Ifosfamidum.

-2000 mg/m? - infuzie 24 ore
Etoposidum 125mg/m? infuzie 1-2 ore 1-7 zi.
Prednisolonum 100mg/m? /zi -doza devizata in 3 1-5 zi

prize
e Paralel se efectuiaza dezintoxicare, Solutii de hidratare, timp de 24 ore — 3000
ml/m?/zi
3. Blocul DHAP:
Preparatul Doza, mod de administrare Ziua administrarii
Cisplatinum 100 mg/m2 (dizolvat in 500- lzi
1000 mL Na C10.9% )
Cytarabinum 2 g/m2 infuzie i.v ( dizolvatin | 2 zi
250 ml NaCl 0.9%, interval 12
ore total 2 doze).
Dexamethasonum 40 mg per 0s 1-47zi

e Ciclul se repeta la fiecare 21 zile (se recomanda- 4 cicluri)
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4. Blocu IGEV:
Ifosfamidum™ 2000 mg/m2- infuziei.v2ore |1,2,3si4zi
Mesna* (700mg/m2) i.v Tnainte de 1,2,3si4zi

adm. de Ifosfamidum, la 4 si 8
ore dupa Ifosfamidum (3 doze

in zi)

Gemcitabinum 800 mg/m? infuzie i.v cu 1 siad4-azi
durata de 30 min

Vinorelbinum 20 mg/m?i.v lent 1-azi

Prednisolonum 100mg per 0s 1-4-a zi

Ciclul se repeata la fiecare 21 zile (se recomanda- 4 cicluri)

e 1In cazurile in care nu este posibil de efectuat aluto- sau allotransplant*, se efectuiazi
radioterapie la zonele reziduale.

e Pacientilor care Imunohistochimic se determina CD 20 poz, in schemele de tratament se
include Retuximabum.

e Determinarea eficacitatii tratamentului se efectuiazd prin PET/CT (inainte de initierea
tratamentului, dupa 2 sau 4 cicluri, in dependenta de stadiul bolii, si la finalizarea
tratamentului).

B Tratamenul complicatiilor si terapia de suport:

1. Terapie de substitutie (Anemie severd, sindrom hemoragic, trombocitopenie severa):
. Anemie severa - se va transfuza concentrat eritrocitar. Recomandabil - concentrate de
eritrocite, cind cifrele hemoglobinei sunt de circa 70 g/l (indicator standard pentru transfuzie),
dar, indicatiile se fac in functie de starea fiecarui pacient in parte. Doza recomandata este de
10-15 ml/kg timp de 3-4 ore.
o Trombocitopenie, sindrom hemoragic — se va transfuza concentratul de plachete.
Recomandabil - concentrat de trombocite, cind trombocite sunt in jur de 20x10° /I -30x10° /I,
in caz de hemoragii (nazale, gastrice, ale mucoaselor, cutanate) sau in cazul necesitatii
efectuarii unor manipulatii (punctii, trepanobiopsie sau instaldrea cateterului subclav).
Inainte de a aplica o transfuzie de component sanguin consultati proprietitile acestora in
anexa nr.4 si nr.6. Obligatoriu inainte de transfuzie se va efectua compatibilitatea sanguina, in
corespundere cu algoritmul aprobat in acest scop si proba biologica. n 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 sanguind pretransfuzionald (numai in situatii exceptionale).

2. Agranulocitoza si neutropenie febrild ca rezultat al chimoterapiei (temperatura
orald/rectald > 38.5°C sau axilard > 38.0°C, neutrofilele <0.5x10%1 sau hipotermia (T<35°C)).
Investigatiile necesare in neutropenie febrila:
= Probe de recoltat:
- Hemocultura, coprocultura in caz de diaree (incl. Clostridium difficile-toxin), urocultura,
exudat nazofaringian, precum si culturi din alte produse patologice sugerate de examenul clinic
(sputd, leziuni cutanate, sau de la nivelul cateterului, LCR etc), Procalcitonina — la indicatie, in
caz de febra cu hemoculturi persistent negative.
= Evaluare imagistica:
Radiografie toracica + sinusuri, ecografie abdomin, eventual CT toraco-abdominal *
sinusuri, la necesitate RMN/CT craniu, USG abdominala (la pacientii ce nu raspund la
tratamentul antibacterial indicat cu mentinerea febrei).
Tratamentul neutropeniei febrile:
linie 1: Piperacillinum/ Tazobactamum sau Cefoperazonum /Sublactamum
linia 2: Piperacillinum/ Tazobactamum sau Cefoperazonum /Sublactamum + Amikacinum
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linia 3: Cefoperazonum/ Sublactamum+Amikacinum+Vancomicin

linia 4: Cefalosporine generatia III (Ceftazidimum, Ceftriaxonum) + Amikacinum +

Vancomycinum.

linia 5: monoterapie cu Meropenemum sau Imipenemum/Cilastatinum

linia 6: Meropenemum sau Imipenemum/Cilastatinum +Amikacinum+ Vancomycinum

linia 7: Meropenemum +Amikacinum+Vancomycinum+ antimicotic sistemic

(Fluconazolum sau Intraconazolum sau Amphotericinum B lipozomalum™*).

I Sindromul febril persistent (peste 28-48 ore pe fodalul unei terapii antibacteriene ) cere
obligator urmatoarea linie de tratament antibacterial.

La necesitate se indica - factor de crestere Filgrastimum: G-CSF 5 pg/kg/zi s.c. in 1 doza sau
n cazuri exceptionale G-CSF 5ug/kg/zi infuzie i.v. (4h).

In dependentd de tipul infectiei, pot fi asocite si alte grupe de antibiotice, antimicotice,
antivirale — este analizat fiecare caz in parte.

- Profilaxia, tratamentul enteropatiei Paramomicinum, nifuroxazidum, metronidasolum.

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

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

4. Infectii fungice locale (mucozite, stomatite candidoase, esofagite) sau generalizate,
se indica:

= Fluconazolum: 6-12mg/kg/zi i/v sau per 0s,

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

= Voriconazolum*: infuzie i/v - 14 mg/kg/zi(2-12ani) si 12mg/kg/zi-2 zile, apoi 8mg/kg/zi
per 0s: 200mg/zi (2-12ani), peste 12 ani cu masa peste 40kg-400mg/zi (doza max.

n primele 2 zile 800mg)

= Amfotericina B lipozomalum* per os: Varsta <3 ani 400 mg /zi in 4 doze = de 4 ori 1 ml,
dupa> 3 ani 800 mg/zi in 4 doze = de 4 ori 2 ml suspensie sau infuzie cu Amphotericinum
B* -initial 0.1 - 0.25 mg/kg/zi max. 1 (-1.5) mg/kg/zi, i.v. (4h) in Glucosum - 5% .

= Jugularea sindromului algic se efectuiaza cu preparate antalgice, la necesitate antalgice
opioide.

5. Profilaxia Pneumocystis Carinii ( este obligatorie pe toata perioada de tratament

cu citostatice): Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum per os (25/5mg/kg/zi), 2 ori pe zi- 3

zile in saptamina.

Tn Pneumonie cu Pneumocystis Carinii: Trimethoprimum/Sulfamethoxazolum: 15 -

20mg/kg/zi Trimethoprimum si 75 - 100 mg/kg/zi Sulfamethoxazolumin 3 - 4 doze i.v sau

p.o.

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

7. Tn hepatite toxice postmedicamentoase se indica hepatoprotectori, Vitaminele grupei B,
dezintoxicare, ect.

8. In Greturi, vome: Ondansetronum — 5mg/m? de 2 ori in zi, poate fi administrat
deasemenea Metoclopramidum, Dexamethasonum.
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C.2.4.7. Evolutia si prognosticul

Caseta 11. Evolutia si prognosticul:

+ Evolutie favorabila si prognostic favorabil —in stadiile I si 1 in absenta factorilor nefavorabili, care
sunt:

1) virsta (preadolescenti si adolescenti)

2) largirea umbrei mediastinului din contul maririi ganglionilor limfatici mai mult decit 1/3 din
diametrul cutiei toracice (asa-numitul index mediastinal — toracic > 0,35); 3) afectarea a 4 si a mali
multor regiuni de ganglioni limfatici;

4) accelerarea VSH mai mult de 50 mm/ora sau mai mult de 30 mm/ora, in cazurile cu simptome de
intoxicare generala.
+ Evolutie nefavorabila si prognostic rezervat — stadiile I si 11, cu prezenta factorilor nefavorabili
(1-4) sau stadiul IITA, cu ori fara prezenta factorilor nefavorabili (1-4).
o Evolutie progresanta si prognostic nefavorabil — stadiile 111 B si IV.

C.2.4.8. Supravegherea pacientilor

Caseta 12. Supravegherea pacientilor de LH

o Pacientii de LH dupa finisarea tratamentului se afla sub supravegherea hematologului

+ Tn primii 2 ani pacientii trebuie sa se prezinte la hematolog peste fiecare 3 luni, in urmitorii 3 ani
peste fiecare 6 luni, iar dupa 5 ani — o data in an.

o Lafiecare prezentare laconsultatie lahematolog, inconditii deambulatoriu se efectueaza: analiza
generald a singelui, conginutul fibrinogenului, gxamenul ultrasonografic al organelor cavitatii
abdominale. Radiografia cutiei toracice cu tomografia mediastinului Tn primii 2 ani se
efectueaza la fiecare 6 luni, PET CT —o data in an, ulterior — o data in an- primii doi ani dupi
tratament, sau CT la acelasi interval de timp.

C.2.5. Starile de urgenta:

Caseta 13. Starile de urgenta in LH:
o Sindromul de compresiune a venei cave superioare, compresia traheobronsica

C.2.6. Complicatiile (subiectele protocoalelor separate)

Caseta 14. Complicatiile:

e Infectii bacteriene, virale, fungice

¢ Neutropenia febrila

e Gastrite, gastroduodenite, ulcere gastroduodenale, enteropatie,enterocolita neutropenica
¢ Osteopenie, osteonecroza, osteoporoza

e Hepatite toxice

e Mucosite, Stomatite

e Alopecie

e Hemoragie

D. RESURSELE UMANE SI MATERIALELE NECESARE PENTRU

21



Protocol clinic national ,, Limfomul Hodgkin la copil, Chisinau 2019

RESPECTAREA PREVEDERILOR DIN PROTOCOL

D. 1. Institutiile de
asistentd medicala
primard

Personal:

o medic de familie;

o asistentd a medicului de familie;

o medic de laborator si laborant cu studii medii.

Aparate, utilaj:

o fonendoscop;

o tonometru;

o laborator clinic standard pentru realizare de: analiza generala a
singelui cu trombocite si cu reticulocite.

D.2. Sectiile de
asistentd medicala
specializata de
ambulatoriu

Personal:

o oncologi;

o medic de laborator clinic si biochimic;

o medic imagist;

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

[}

Aparate, utilaj:

o fonendoscop;

e tonometru;

o cabinet radiologic;

o laborator clinic standard pentru realizare de: analiza generala a
singelui cu trombocite si cu reticulocite.

D.3. Institutia de
asistentd medicald
specializata de
ambulatoriu §i
spitaliceasca:
Centrul
Hematologic al
IMSP Institutului
Oncologic

Personal:

* hematologi;

o medici de laborator specialisti In hematologie;

o medici de laborator in biochimie;

o medici imagisti;

* medici endoscopisti;

o ginecologi;

o asistente medicale

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

o chirurgi-gastrologi, chirurgie toracala;

o ORL-isti;

specialisti morfologi (histologi, citologi).

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

o tonometru;

o fonendoscop;

o electrocardiograf;

o ultrasonograf;

o cabinet radiologic;

o cabinet endoscopic;

o laborator hematologic;

o laborator morfologic (histologic si citologic);
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D.3. Institutia de
asistentd medicala
specializata de
ambulatoriu §i
spitaliceasca:
Centrul
Hematologic al
IMSP Institutului
Oncologic

Medicamente:

AN N N A N N NN NN N N N Y N N U N N U N U N N N U N N N N N RN

Bleomycinum.
Cyclophosphamidum™*
Cisplatinum

Cytarabinum

Dacarbazinum
Doxorubicinum
Etoposidum

Ifosfamidum*
Gemcitabinum
Procarbazinum
Retuximabum
Vinblastinum*
Vincristinum*
Vinorelbinum

Amikacinum
Allopurinolum
Amphotericinum B *
Aciclovirum
Cefoperazonum + Sublactamum
Ceftriaxonum

Ceftazidinum

Imipenemum
Imipenemum/Cilastatinum
Meropenemum
Dexamethasonum
Fluconazolum
Intraconazolum

Mesna*

Metoclopramidum
Metronidasolum

Natrii hidrocarbonatis
Ondasetronum
Omeprasolum / Pantoprazolum
Piperacillinum + Tazobactamum
Prednisolonum

Ranitidinum

Sol. Natrii Chloridum 0,9%.
Sol. Glucosum 5%

Sulfamethoxazolum+ Trimethoprimum

Vancomycinum
Voriconazolum*

Nota: *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 AIMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

Metoda de calculare a indicatorului

Nr. Scopul Indicatorul Numaritor Numitor
1. | A facilita diagnosti-|Ponderea pacientilor suspecti de|l1.1. Numarul de pacienti cu LH confir- | Numarul total de pacienti suspecti la
carea pacientilor cu|LH, la care diagnosticul a fost con-|mat, pe parcursul ultimului an x 100 LH care se afla la evidenta medicului
LH firmat, pe parcursul unui an (in %) specialist (hematolog/ oncolog) si a
medicului de familie, pe parcursul ul-
timului an

2. |A spori depistarea|Ponderea pacientilor de LH, care au|Numarul de pacienti de LH, di-|Numarul total de pacienti de LH, care
precoce a pacientilor | fost diagnosticati in stadiile locale |agnosticati 1n stadiile locale (I-11), pe|se afla la evidenta medicului specialist
cu LH (1-11) pe parcursul unui an(in %) parcursul ultimului an x 100 (hematolog/ oncolog) si a medicului
de familie, pe parcursul ultimului an

3. |Aspori calitatea tra-|3.1. Ponderea pacientilor de LH, la|Numarul de pacienti de LH, carora li s-a|Numarul total de pacienti de LH care
tamentului  acordat|care li s-a efectuat tratament con-|efectuat tratament conform recomanda- |se afla la evidenta medicului specialist
pacientilor de LH  |form recomandarilor din protocolul |rilor din protocolul clinic national Lim-|(hematolog/ oncolog) si a medicului
clinic national Limfomul Hodgkin lajfomul  Hodgkin la copil, pe|de familie, pe parcursul ultimului an

copil, pe parcursul unui an(in %) |parcursul ultimului an x 100

4. |A majora numarul|4.1. Ponderea pacientilor de LH in|{Numarul de pacienti de LH in remisiu- | Numarul total de pacienti de LH care
de pacienti cu LH, in|remisiune completa, pe parcursul|ne completa, pe parcursul ultimului an x|se afla la evidenta medicului specialist
remisiune completa |unui an (in %) 100 (hematolog/ oncolog) si a medicului
de familie, pe parcursul ultimului an

25

[1doo e umBpoH jruwofiury* jpuotivu 11> 1030)04d

6T0C nvuisiy)




Protocol clinic national ,, Limfomul Hodgkin la copii Chisinau 2019

ANEXE

Anexa 1 Ghidul pacientului cu limfom Hodgkin

Introducere

Acest ghid include informatii despre asistenta medicala si tratamentul copiilor cu limfomul-
Hodgkin in cadrul Serviciului de Sanatate din Republica Moldova si este destinat pacientilor cu
Limfomul Hodgkin, familiilor acestora si celor care doresc sa afle mai multe informatii despre
aceasta afectiune.

Indicatiile din ghidul pentru pacienti includ:
o modul in care medicii trebuie sa stabileasca, daca un copil sufera de limfomul Hodgkin;
o prescrierea tratamentului in limfoamul Hodgkin;
o modul in care trebuie sa fie supravegheat un pacient cu limfomul Hodgkin.
Asistenta medicala de care trebuie sa beneficieze familia copilului sau copilul:
Tratamentul si asistenta medicala de care beneficiaza, trebuie sa fie in deplin volum. Familia
copilului are dreptul si fie informata sa ia decizii impreuna cu cadrele medicale care va trata copilul. Tn
acest scop, cadrele medicale trebuie sa va ofere informatii accesibile si relevante sa va trateze cu
respect, sensibilitate si loialitate, si sa explice pe inteles ce este Limfomul Hodgkin si care este
tratamentul adecvat.
Familia copilului trebuie sd fie informatd despre diagnosticul, tratamentul, rezultatele asteptate la
tratament, riscurile in perioada de tratament.
Limfomul Hodgkin
Limfomul Hodgkin este o tumoare maligna a tesutului limfatic.
Cauzele nu sunt bine determinate.
Manifestarile clinice ale limfoamelor Hodgkin
Tabloul clinic este in functie de localizarea focarului primar si gradul de raspindire a
procesului tumoral.
o Cresterea in volum a ganglionilor limfatici de la nivelul gatului, a axilei sau din zona inghinala, desi
boala poate debuta mai rar si cu afectarea organelor extralimfatice;
e pierdere in greutate semnificativasau mai putin semnificativa, febra sau subfebrilitate, Tnsotita sau nu
de frisoane
« transpiratie abundents,
e prurit cutanat.

Diagnosticul de limfom Hodgkin se poate suspecta la prezenta unui singur ganglion limfatic in
crestere Sau a citorva ganglioni limfatici intr-o zona, in care au aparut consecutiv (pe rind), sau la
prezenta unei formatiuni tumorale Tn orice organ sau tesut. Insa diagnosticul de limfom Hodgkin se
confirma ih mod obligatoriu morfologic prin punctia si prin biopsia ganglionului limfatic sau a
formatiunii tumorale.
Dupa obtinerea rezultatelor investigatiilor efectuate, medicul trebuie sa discute rezultatele cu familia
copilului si sa va comunice tactica de tratament.
Tratamentul:

Tratamentul este individualizat fiecarui copil in functie de stadiul bolii si de starea pacientului, precum si
afectiunile asociate bolii hematologice.
o In Stadiile locale I- Il , cu pronostic favorabil, se efectuiaza 2-4 cicluri de PChT in combinatie cu
Radioterapie la focare si la obtinerea remisiunii complete Se finalizeaza tratamentul specific .
o Tn stadiile locale (1-IT), cu pronostic nefavorabil, se efectuiazi 4-6 cicluri de PChT in combinatie cu
Radioterapie la focare, si la obtinerea remisiunii complete se finalizeaza tratamentul specific .
o Instadiile I1I-TV se efectuiazi 6-8 cicluri de PChT in combinatie cu Radioterapie la focare, si la
obtinerea remisiunii complete se finalizeaza tratamentul specific .
e Tratamentul formelor refractare sau recidivate a LH: 4 blocuri de PChT in doze mari: IEP sau

DHAP sau IGV urmata de transplant autolog de celule stem (TACS)* sau alotransplant™.
e Dupa finalizarea tratamentului intensiv, copilul trebuie sa fie supraveghiat de medical de

familie, medical oncolog, medicul hematolog pediatru.
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Anexa 2

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

Domeniul Prompt

Definitii si note

1 | Denumirea IMSP evaluata prin audit denumirea oficiala
2 | Persoana responsabild de completarea figei | 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 medicald unde a fost solicitat AMP - L AMU N 2;'sectvla_consu1t'atlva_= 3;
8 ajutorul medical primar nstitutie n;eduzala prlvatg = 4}; s‘thlonar =6;
adresare directd = 7; alte institutii = 8; necunoscut =9
9 | Numarul internarilor primara = 3; secundara = 4; mai mult de doud ori=6 ;
10 | Data si ora internarii in spital data (ZZ: LL: AAAA); ora (00:00); necunoscut = 9
11 | Durata interndrii in spital (zile) numar de zile; necunoscut = 9
. . nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut =9
12 | Transferul in alte sectii L S o
terapie intensiva = 2; alte sectii = 3
13 | Respectarea criteriilor de internare nu = 0; da = 1; necunoscut = 9
DIAGNOSTICUL
14 Efectuarea m etodelor de dep|st.are a nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut = 9;
caracterului procesului in SP si MO
15 Efectua}raea mgtode_lor pentru . nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut = 9;
determinarea tipului LH la copii
16 Efegtuareg metodelor Qe determmare a nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut = 9;
particularitatilor organismului
17 | Cosultat de alfi 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
19 | ISTORICUL MEDICAL AL PACIENTILOR
adresare directa=1; screening=2; centrul consultativ=3
Modul prin care s-a stabilit diagnoza oncologul raional = 4; hematologului municipal=5;
necunoscut =9
20 | Efectuarea profilaxie primare si secundare | nu = 0; da = 1; necunoscut =9
21 | Etapa stabilirii diagnosticului precoce = 1; tardiv = 2; necunoscut = 9
22 | Face parte pacientul din grupul de risc nu = 0; da = 1; necunoscut =9
23 | Managementul starilor de urgenta nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut = 9
24 | Maladii concomitente inregistrate nu = 0; da = 1; necunoscut = 9
25 | TRATAMENTUL
AMP =1; sectia consultativa = 2; stationar = 3;
Unde a fost initiat tratamentul institutie medicala privatd = 4; alte institutii = 5;
la domiciliu =6; necunoscut = 9
nu = 0; da = 1; necunoscut =9
26 | Evaluarea scorului de risc al LH risc minimal = 2; risc intermidiar = 3; risc maximal =

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

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

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

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

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

31 Re.zspevctarea criteriilor de monitorizare nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5; necunoscut =9

clinica

remisiune completa = 1; remisiune partiala = 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
nu = 0; da = 1; necunoscut = 9; recomandari = 2;

34 | Respectarea criteriilor de externare consilierea pacientului = 3; consilierea rudelor = 4;
necunoscut = 9
nu = 0; da = 1; medicul AMP = 2; oncologul raional =

35 | Supravegherea pacientului 3;hematologul municipal = 4; institul oncologic = 5;
necunoscut =9

36 | Data externarii/transferului sau decesului data externaiu/transferulm (2Z:LL: AAAA);
necunoscut = 9

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

Anexa 3

Grade de recomandare si nivele ale dovezilor pentru PCN ,,Limfomul Hodgkin la copii”

Puterea aplicativa a gradelor de recomandare

Puterea aplicata Cerinte

Standard Standardele sunt norme care trebuie sa fie aplicate strict si trebuie urmate in

(obligatoriu) cvasitotalitatea cazurilor, exceptiile fiind rare si greu de justificat.

Recomandare Recomandarile prezintd un grad scazut de flexibilitate, nu au forta standardelor, iar atunci

(recomandabil) cand nu sunt aplicate, acest lucru trebuie justificat rational, logic si documentat.

Optiune (optional) 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.

Puterea stiintifica a gradelor de recomandare
Gradul Cerinte Corespundere

Grad A In baza a cel putin unui | Nivel de dovezilasau | b
studiu ~ randomizat  si | First international Inter-Group Study for classical Hodgkin's
controlat ca parte a unei | Lymphoma in Children and Adolescents EuroNet-PHL-C1
liste de studii de calitate, Protocol.End: 29.01.2013.
publicate la tema acestei Hodgkin’s lymphoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for
recomandari. diagnosis, treatment and follow-up.Annals of Oncology 22 2011
In baza unor studii clinice | Nivel de dovezi Il a, Il b sau Ill

Grad B bine controlate, dar non- | Hodgkin Lymphoma in Children and Adolescents: Improving the
randomizate, publicate la | Therapeutic Index. Short Title:Advances in Pediatric Hodgkin
tema acestei recomandiri. Lymphoma. Kara M. Kelly, M.D. Columbia University Medical

Center, New York, N.Y. www.bloodjournal.org October 31, 2017.
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Nivele de dovezi/de evidente

Nivel de dovezi/de evidente

Cerinte pentru corespundere

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

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

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

Nivel I11 Dovezi obtinute din studii descriptive, bine concepute, cu metodologie
riguroasa, studii comparative, de corelatie si caz-control.

Anexa 4

Componente sanguine si proprietatile acestora

Nr. d/o

Denumire

proprietati

1. Componente sanguine eritrocitare

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

1.2 Proprietati specifice:

1.21

Concentrate
eritrocitar (CE)

O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,65 - 0,75 si Hb
un minim de 45 g. Produsul contine toate eritrocitele si 0 mare parte
din leucocite (cca 2,5 - 3,0 x 10° celule) din unitatea de sange din care
a fost produsa. Greutate 280150 gr.

1.2.2 | Concentrate O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,5 - 0,7 si Hb un
eritrocitar cu solutie | minim de 45 g. Produsul contine toate eritrocitele si o mare parte din
aditiva (CEAD) leucocite (cca 2,5 - 3,0 x 10° celule) din unitatea de sange din care a

fost produsa. Greutate 33050 gr.

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

deleucocitat (CEDL)

0,50- 0,70, Hb un minim de 40g-43g. Produsul contine toate
eritrocitele din unitatea de sange din care a fost produsa. Continutul in
leucocite este inferior valorii de 1,2x10%sau 1,0 x 10° celule/unitate.
Greutate 250£50 gr.

1.24

Concentrat eritrocitar
deleucocitat cu
solutie aditiva
(CEDLAD)

O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,5 - 0,7 si Hb un
minim de 43 g. 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 300+50 gr.

1.25

Concentrt eritrocitar

de afereza
deleucocitat (CEA)

O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,65 - 0,75, Hb un
minim de 40g. Produsul contine toate eritrocitele din unitatea de sange
din care a fost produsa. Continutul in leucocite este inferior valorii de
1,0 x 10% celule/unitate. Greutate 250+50 gr.

1.25

Concentrt eritrocitar
de afereza
deleucocitat cu
solutie aditiva
(CEAAD)

O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,5 - 0,7, Hb un
minim de 40g. Produsul contine toate eritrocitele din unitatea de sange
din care a fost produsa. Continutul in leucocite este inferior valorii de
1,0 x 10% celule/unitate. Greutate 300+50 gr.
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1.2.6 | Concentrat eritrocitar | O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,65 - 0,75, Hb un
deplasmatizat (CED) | minim de 40g. Produsul contine eritrocite din unitatea de sange din
care a fost produsa iar consinutul in leucocite este inferior valorii de
1,0 x 10° celule/unitate. Greutate 200+50 gr.

2. Componente sanguine plachetare (trombocitare)

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

2.2 Proprietati specifice:

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

pini la 0,2 x 10° pe unitate.
Cantitaea unei doze este de 50+5gr. O doza terapeutica includ 6-8 doze

standard.

2.2.2 | Concentrat de O unitate (dozd) de produs contine un numar de trombocite mai mare
plachete de afereza de 200x10°, mediul de suspensie fiind plasma umani. Concentratia de
(CPLA) leucocite reziduale este de pini la 0,3 x10°. Cantitaea unei doze este de

150+50 gr.

2.2.3 | Concentrat de O unitate (dozd) de produs contine un numar de trombocite de

plachete de aferezi | 200x10™, mediul de suspensie fiind solutia aditivi. Concentratia de
deleucocitat (CPLD) | leucocite reziduale este de pina la 1,0 x108.
Cantitaea unei doze este de 150+50 gr.

2.2.4 | Amestec de O unitate (dozd) de produs contine un numadr de trombocite mai mare
concentraet de de 200 x 10*, mediul de suspensie fiind plasma umani sau solutie
plachete (ACPL) aditiva. Concentratia de leucocite reziduale este de pina la 1,0 x10° .

Cantitaea unei doze este de 200+50 gr.

2.2.5 | Amestec de O unitate (doza) de produs contine un numar de trombocite mai mare
concentraet de de 200 x 10*, mediul de suspensie fiind plasma umani sau solutie
plachete deleucocitat | aditivi. Concentratia de leucocite reziduale este de pina la 1,0 x10° .
(ACPLD) Cantitaea unei doze este de 200+50 gr.

3. Componente sanguine plasmatice

3.1 Informatii generale - Eticheta sau fisa de Tnsotire 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 O unitate de component sanguin contine, la valori plasmatice normale,
congelata (PPC) factori stabili de coagulare, aloumina si imunoglobuline, in mediu, nu
mai putin de 50g/I din concentratia totala de proteine. 100 gr de produs
contine nu mai putin de 70 Ul 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 (CPF8) | O unitate (doza) de produs contine cea mai mare parte din factorul
V111, factorul Willebrand, fibrinogen, factorul X111 si fibronectina,
prezente Th plasma proaspat prelevata si/sau separata. Fiecare unitate
contine factorul VIII nu mai putin de 70 Ul la unitate si fibrinogen nu
mai putin de 140 mg la unitate. Cantitatea unei doze este de 10-
2015gr.
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Anexa 5

Alternative pentru transfuzia de componente sangvine

A) Componente eritrocitare

Protocol clinic national ,, Limfomul Hodgkin la copii Chisindu 2019

Informatie despre

Componente eritrocitare si gradul de prioritate in aplicarea

pacient alternativa
ABO/Rh/Kell pacient | 1-a a2-a |a3-a |ad4-a |aba |ab-a |a7-a |a8-a
0 Rh pozitiv 0 0
Kell negativ/pozitiv | Rhpoz | Rh
Kell neg
neg Kell
neg
0 Rh negativ 0 0
Kell negativ/pozitiv | Rhneg | Rhpoz
Kell * Kell
neg neg
A Rh pozitiv A A 0 0
Kell negativ/pozitiv | Rhpoz | Rh Rh Rh
Kell neg poz neg
neg Kell Kell Kell
neg neg neg
A Rh negativ A 0 A 0
Kell negativ/pozitiv | Rhneg | Rh Rhpoz | Rhpoz
Kell neg * Kell | *Kell
neg Kell neg neg
neg
B Rh pozitiv B B 0 0
Kell negativ/pozitiv | Rhpoz | Rh Rh Rh
Kell neg poz neg
neg Kell Kell Kell
neg neg neg
B Rh negativ B 0 B 0
Kell negativ/pozitiv | Rhneg | Rh Rhpoz | Rhpoz
Kell neg * Kell | *Kell
neg Kell neg neg
neg
AB Rh pozitiv AB A B AB A B
Kell negativ/pozitiv | Rhpoz | Rh Rh Rh Rh Rh
Kell poz poz neg neg neg
neg Kell Kell Kell Kell Kell
neg neg neg neg neg
AB Rh negativ AB A B 0 AB A B 0
Kell negativ/pozitiv | Rhneg | Rh Rh Rh Rhpoz | Rhpoz | Rhpoz | Rhpoz*
Kell neg neg neg *Kell | *Kell | *Kell |Kell
neg Kell Kell Kell neg neg neg neg
neg neg neg

Consultati directorul medical sau persoana autorizata in acest scop
* In situatii care pun n 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.
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B) Componente plasmatice, inclusiv crioprecipitat

Informatie despre

Componente plasmatice si crioprecipitat si gradul de prioritate

pacient in aplicarea alternativa
ABO pacient 1-a az2-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 1-a a2-a a3-a a4-a
0 Rh pozitiv Kell 0 0
pozitiv/negativ Rh pozitiv Rh negativ
Kell negativ | Kell negativ
0 Rh negativ Kell 0
pozitiv/negativ Rh negativ
Kell negativ
A Rh pozitiv Kell A A
pozitiv/negativ Rh pozitiv Rh negativ
Kell negativ | Kell negativ
A Rh negativ Kell A
pozitiv/negativ Rh negativ
Kell negativ
B Rh pozitiv Kell B B
pozitiv/negativ Rh pozitiv Rh negativ
Kell negativ | Kell negativ
B Rh negativ Kell B
pozitiv/negativ Rh negativ
Kell negativ
AB Rh pozitiv Kell AB AB
pozitiv/negativ Rh pozitiv Rh negativ
Kell negativ | Kell negativ
AB Rh negativ Kell AB
pozitiv/negativ Rh negativ
Kell negativ
Concetratul de trombocite de afereza suspendat in plasma sau amestecul de concentrate de
plachete suspendate in plasma*
ABO pacient 1-a a2-a a3-a ad-a
0 0 AB
A A AB
B B AB
AB AB

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

concentrate de plachete in solutie de resuspendare™

ABO pacient 1-a az2-a a 3-a a4-a
0 0 AB A B
A A AB B 0
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B AB A 0

AB

AB A B 0

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

N

10.

11.

12.

13.

14.
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