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	FEFS
	Fibroepifaringoscopia

	FGGS
	Fibrogastroduodenoscopia 

	LDH
	Lactatdehidrogenaza

	LNH
	Limfoamele non-Hodgkin

	ORL
	Otorinolaringolog

	PChT
	Polichimioterapie

	PCN
	Protocol clinic naţional

	RT
	Radioterapie

	SNC
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PREFAŢĂ

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sănătăţii al RM, constituit din reprezentanţii Catedrei Hematologie şi Oncologie a Universităţii de Stat de Medicină şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu” în colaborare cu programul preliminar de Ţară al „Fondului Provocările Mileniului” pentru Buna Guvernare, finanţat de Guvernul SUA prin Corporaţia „Millenium Challenge Corporation” şi administrat de Agenţia Statelor Unite ale Americii pentru Dezvoltare Internaţională.

Protocolul naţional este elaborat în conformitate cu ghidurile internaţionale actuale privind limfoamele non-Hodgkin şi va servi drept bază pentru elaborarea protocoalelor instituţionale. La recomandarea MS pentru monitorizarea protocoalelor instituţionale pot fi folosite formulare suplimentare, care nu sunt incluse în protocolul clinic naţional.  
A. PARTEA INTRODUCTIVĂ

A.1. Diagnosticul: Limfomul non-Hodgkin
Exemple de diagnostic clinic: Limfom non-Hodgkin, folicular tipul citologic II cu afectarea ganglionilor limfatici cervicali pe stînga, stadiul I A
A.2. Codul bolii (CIM 10): C83
A.3. Utilizatorii:

· oficiile medicilor de familie (medici de familie şi asistentele medicale de familie);
· centrele de sănătate (medici de familie şi asistentele medicale de familie);
· centrele medicilor de familie (medici de familie şi asistentele medicale de familie);
· asociaţiile medicale teritoriale (medici de familie, oncologi);
· instituţiile/secţiile consultative (hematologi, oncologi);
· Centrul Hematologic al IMSP Institutul de Oncologie (hematologi).
Notă: Protocolul la necesitate poate fi utilizat şi de alţi specialişti. 

A.4. Scopurile protocolului:

1. A facilita diagnosticarea LNH 

2. A spori depistarea precoce a pacienţilor cu LNH
3. A spori calitatea tratamentului LNH

4. A majora numărul de remisiuni complete şi de lungă durată cu prelungirea supravieţuirii la pacienţii cu LNH
A.5. Data elaborării protocolului: aprilie 2009
A.6. Data următoarei revizuirii: aprilie 2012
A.7. Lista şi informaţiile de contact ale autorilor şi ale persoanelor care au participat la elaborarea protocolului:
	Numele

	Funcţia deţinută

	Dr. Ion Corcimaru, membru corespondent al AŞM, doctor habilitat în medicină, profesor universitar

tel: 205-531 

	Şef Catedra Hematologie şi Oncologie USMF „Nicolae Testemiţanu”, specialist principal în hematologie al MS

	Dr. Maria Robu, doctor în medicină, conferenţiar universitar
tel: 205-532

	Conferenţiar universitar, Catedra Hematologie şi Oncologie USMF „Nicolae Testemiţanu”

	Dr. Larisa Musteaţă, doctor în medicină, conferenţiar universitar
tel: 205-532

	Conferenţiar universitar, Catedra Hematologie şi Oncologie USMF „Nicolae Testemiţanu”

	Dr. Elena Maximenco, MPH

	expert local în sănătate publică, Programul Preliminar de Ţară al „Fondului Provocările Mileniului” pentru Buna Guvernare



	
	

	
	

	Protocolul a fost discutat aprobat şi contrasemnat:

Denumirea

Persoana responsabilă, semnătura

Catedra Hematologie şi Oncologie USMF „Nicolae Testemiţanu”

Societatea Hematologilor şi Transfuziologilor din RM 
Asociaţia Medicilor de Familie din RM
Comisia Ştiinţifico-Metodică de profil „Oncologie şi Hematologie”
Agenţia Medicamentului

Consiliul de experţi al MS
Consiliul Naţional de Evaluare şi Acreditare în Sănătate

Compania Naţională de Asigurări în Medicină


	


A.8. Definiţiile folosite în document

Limfoamele non-Hodgkin sunt tumori maligne, care se dezvoltă din celulele hemopoietice situate extramedular.
Recomandabil: nu are un caracter obligatoriu. Decizia va fi luată de medic pentru fiecare caz individual.

A.9. Informaţie epidemiologică

Limfoamele non-Hodgkin (LNH) prezintă una din cele mai frecvente forme de hemoblastoze [1, 2, 7]. În ultimii ani nivelul morbidităţii LNH are tendinţă spre creştere considerabilă în toată lumea (4,9). Fiind monoclonale după originea sa, aceste tumori diferă mult prin morfologia celulară, evoluţia clinică şi sensibilitatea diversă la tratament. LNH afectează persoanele de orice vîrstă, inclusiv şi copiii (1,4, 7). Morbiditatea LNH creşte cu vîrsta atingînd cel mai înalt nivel la persoanele de vîrsta de peste 60 ani (2, 3, 7). Indicele morbidităţii LNH în Republica Moldova constituie 4,1 la 100.000 de populaţie (9). Tratamentul pacienţilor cu LNH diagnosticaţi în stadiile I-II asigură supravieţuirea de 5 ani la 75-77% (1, 3, 7, 9). De aceea este necesar de diagnosticat pacienţii cu LNH în stadiile I-II. 

B. PARTEA GENERALĂ
	B.1. Nivel de asistenţă medicală primară

	Descriere 

(măsuri)
	Motivele 

(repere)
	Paşii 
(modalităţi şi condiţii de realizare)

	I
	II
	III

	1. Profilaxia

	1.1. Profilaxia primară
	În LNH profilaxia primară nu se efectuează deoarece nu este cunoscută cauza [3, 5, 6].
	· Profilaxia primară în LNH nu se efectuează.

	1.2. Profilaxia secundară
	Profilaxia secundară nu se efectuează
	· Profilaxia secundară nu se efectuează.

	2. Diagnosticul

	2.1. Suspectarea şi confirmarea diagnosticului cu LNH

	Anamneza permite suspectarea LNH la persoanele cu prezenţa unui singur ganglion limfatic în creştere sau cîtorva ganglioni limfatici, într-o zonă care au apărut consecutiv (pe rînd) sau prezenţa unei formaţiuni tumorale în orice organ sau ţesut [1, 3, 7].
	Obligatoriu:

· Anamneza (caseta 4)

· Examenul fizic (caseta 5)
· Investigaţiile paraclinice (caseta 6)
· Analiza generală a sîngelui cu trombocite şi cu reticulocite

	2.2. Deciderea consultului specialistului şi/sau spitalizării


	
	Obligatoriu:

· Toţi pacienţii suspecţi la LNH se trimit la consultaţia hematologului.

	3. Tratamentul 

	3.1. Tratamentul medicamentos


	Tratamentul LNH se efectuează de către hematolog sau conform recomandărilor hematologului. 
	Obligatorii:

· Tratamentul LNH conform recomandărilor hematologului.

	4. Supravegherea


	Scopul supravegherii este monitorizarea tratamentului indicat de către hematolog şi depistarea precoce a recidivelor. 
	Obligatoriu:

· Analiza generală a sîngelui cu reticulocite şi cu trombocite primii 2 ani de remisiune completă - peste fiecare 3 luni; următorii 3 ani - peste 6 luni; după 5 ani – o dată în an (caseta 12).


	B.2. Nivel de asistenţă medicală specializată de ambulator
(oncolog - nivel raional şi municipal/hematolog - republican)

	Descriere 

(măsuri)
	Motivele 

(repere)
	Paşii 

(modalităţi şi condiţii de realizare)

	I
	II
	III

	1. Profilaxia

	1.1. Profilaxia primară
	În LNH profilaxia primară nu se efectuează deoarece nu este cunoscută cauza [3, 5, 6].
	Recomandabil:

· Profilaxia primară în LNH nu se efectuează 

	1.2. Profilaxia secundară


	Profilaxia secundară nu este elaborată.
	Obligatoriu:

· Profilaxia primară în LNH nu se efectuează

	2. Diagnosticul

	2.1. Confirmarea diagnosticului cu LNH

	· Anamneza permite suspectarea LNH la persoanele cu prezenţa măririi unui singur ganglion limfatic în creştere, sau cîtorva ganglioni limfatici într-o zonă care au apărut consecutiv (pe rînd), sau prezenţa unei formaţiuni tumorale în orice organ sau ţesut. Puncţia ganglionului limfatic mărit sau formaţiunii tumorale permite confirmarea citologică a LNH [1, 2, 7, 8, 9].

· Biopsia ganglionului limfatic sau formaţiunii tumorale permite confirmarea histologică a LNH şi variantei morfologice [1,4, 6, 9].
	Obligatoriu:

· Anamneza (caseta 4)

· Examenul fizic (caseta 5)
· Investigaţiile paraclinice (caseta 6)
· Analiza generală a sîngelui cu trombocite şi cu reticulocite 

· Puncţia ganglionului limfatic sau formaţiunii tumorale (Policlinica Institutului Oncologic)
· Biopsia ganglionului limfatic sau formaţiunii tumorale (Policlinica Institutului Oncologic)
· Investigaţiile pentru determinarea gradului de răspîndire a LNH (Policlinica Institutului Oncologic) (caseta 6)
· Diagnosticul diferenţial (casetele 7,8)

	2.2. Deciderea consultului specialistului şi/sau spitalizării


	
	Obligatoriu:

· Recomandarea consultaţiei specialistului hematolog pacienţilor cu LNH.

Recomandabil: 

· Consultaţia altor specialişti în dependenţă de necesitate

· Aprecierea necesităţii spitalizării (caseta 9)

	I
	II
	III

	3. Tratamentul 

	3.1. Tratamentul medicamentos


	Tratamentul LNH se efectuează în funcţie de stadiul maladiei, variantei morfologice şi prevede obţinerea remisiunilor complete de lungă durată sau prelungirea duratei vieţii pacienţilor cu LNH [1, 3, 4, 7, 9].
	Obligatorii:

· Tratamentul pacienţilor cu LNH se efectuează în staţionarul hematologic. La nivel raional şi municipal, conform recomandărilor hematologului. (caseta 10)

	4. Supravegherea


	Scopul supravegherii este monitorizarea tratamentului indicat de către hematolog şi depistarea precoce a recidivelor. Supravegherea se va face în comun cu medicul de familie.
	Obligatoriu:

· Analiza generală a sîngelui cu reticulocite şi cu trombocite primii 2 ani de remisiune completă peste fiecare 3 luni, următorii 3 ani peste 6 luni, după 5 ani – o dată în an.


	B.3. Nivel de asistenţă medicală spitalicească

	Descriere 

(măsuri)
	Motivele 

(repere)
	Paşii 

(modalităţi şi condiţii de realizare)

	I
	II
	III

	1. Spitalizarea

	Tratamentul corect conform programelor elaborate contribuie la majorarea numărului de pacienţi cu remisiuni complete de lungă durată [1, 3, 9].
	Criterii de spitalizare în secţii profil terapeutic general (raional, municipal):

· Pacienţii cu LNH la recomandarea hematologului.
Secţii hematologice (nivel republican)

· Toţi pacienţii cu LNH 
· Pacienţii cu dificultăţi în stabilirea diagnosticului
(caseta 9) 

	2. Diagnostic

	2.1. Confirmarea diagnosticului cu LNH

	Puncţia ganglionului limfatic sau formaţiunii tumorale. Biopsia ganglionului limfatic sau formaţiunii tumorale. În cazurile de mărire a ganglionilor limfatici mediastinali – toracotomia sau mediastinotomia. La pacienţii cu mărirea izolată a ganglionilor limfatici intraabdominali – laparatomia, în afectarea primară a nazofaringelui – fibroepifaringoscopia; în implicarea stomacului – fibrogastroduodenoscopia, etc [1, 5, 6, 7, 9].
	Obligatoriu:

· Anamneza (caseta 4)
· Examenul fizic (caseta 5)
· Investigaţiile paraclinice obligatorii (caseta 6)
· Pentru confirmarea LNH

· Pentru determinarea stadiului clinic al LNH

· Diagnosticul diferenţial (casetele 7, 8)
Recomandabil: 

· Investigaţii recomandabile (caseta 6)
· Consultaţia altor specialişti, la necesitate

	3. Tratamentul 

	3.1. Tratamentul medicamentos


	Tratamentul LNH se efectuează în funcţie de stadiul maladiei, variantei morfologice şi prevede obţinerea remisiunilor complete de lungă durată cu prelungirea vieţii calitative a pacienţilor cu LNH [ 1, 3, 4, 7, 9].
	Obligatoriu:
· În stadiile I-II –  3 cicluri de PChT+RT a focarului primar şi zonelor ganglionilor limfatici regionali + 3 cicluri de PChT 

· În stadiile III-IV – 6-12 cicluri de PChT cu iradiere ulterioară a focarelor reziduale

În toate stadiile după obţinerea remisiunii complete timp de 2 ani o dată în 3 luni se efectuează cîte un ciclu de PChT în scop de menţinere a remisiunii complete (caseta 10)

	4. Externare cu îndreptarea la nivelul primar pentru continuarea tratamentului şi supravegherea
	La externare este necesar de elaborat şi de recomandat pentru medicul de familie tactica ulterioară de management al pacientului.
	Extrasul obligatoriu va conţine: 

· Diagnosticul exact detaliat;

· rezultatele investigaţiilor

· tratamentul efectuat;

· recomandările explicite pentru pacient;
· recomandările pentru medicul de familie.


C.1. ALGORITMII DE CONDUITĂ

C. 1.1. Algoritmul diagnostic în Limfoamele non-Hodgkin
	I. Suspectarea LNH
Prezenţa unui ganglion limfatic în creştere sau cîtorva ganglioni limfatici într-o zonă care au apărut consecutiv (pe rînd), sau a unei formaţiuni tumorale în orice organ sau ţesut


	



	II. Confirmarea LNH
1 Analiza generală a sîngelui cu trombocite şi cu reticulocite (fără modificări specifice – cînd nu este afectată măduva osoasă. În cazurile de afectare a măduvei osoase în LNH agresive în hemogramă pot fi celule blastice, în variantele indolente-prolimfocite, limfocite)
2 Puncţia ganglionului limfatic sau formaţiunii tumorale (confirmare citologică)
3 Biopsia ganglionului limfatic sau formaţiunii tumorale (confirmarea histologică a LNH şi a variantei morfologice)
4 Trepanobiopsia măduvei oaselor

5 Puncţia măduvei oaselor





	III. Determinarea gradului de răspîndire a LNH (stadiul clinic), a prezenţei semnelor de intoxicare generală şi semnelor biologice 



C.1.2. Algoritmul de tratament al Limfoamelor non-Hodgkin


  

Etapa I




Etapa II

C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR ŞI PROCEDURILOR 

C.2.1. Clasificarea 
	Caseta 1. Clasificarea tumorilor ţesutului limfoid (OMS, 2001)
· Tumori ale precursorului limfocitului B
Leucemie acută limfoblastică cu precursor B

Limfom limfoblastic cu precursor B
· Tumori ale limfocitului B matur (periferic)
Leucemie limfocitară cronică

Limfom limfoblastic cu celulă mică

Leucemie prolimfocitară cu celula B

Limfom limfoplasmocitar

Limfom splenic cu celula B din zona marginală (+/- limfocite viloase)

Triholeucemie

Mielom plasmocelular/plasmocitom

Limfom extranodal cu celula B din zona marginală tip MALT

Limfom ganglionar cu celula B din zona marginală (+/- celula B monocitoidă)
Limfom folicular (tip I, II şi III)

Limfom din celulele zonei mantalei

Limfom difuz cu celula mare B

Limfom mediastinal cu celula mare B

Limfom primar al seroaselor 

Limfom Burkit/leucemie cu celule Burkit

· Tumori ale celulelor T şi NK cu precursor T
Limfom limfoblastic cu precursor T

Leucemie acută limfoblastică cu precursor T
· Tumori ale celulei T şi NK mature (periferică) 
Leucemie prolimfocitară T

Limfom limfocitar cu celulă T mare granulară

Leucemie/Limfom cu celulă T a adultului ATLL
Leucemie agresivă cu celula NK

Limfom extranodal, cu celulă T/NK, tip nazal

Limfom T-celular, asociat cu enteropatie

Limfom hepatosplenic cu celula T gama, delta

Limfom tip paniculită subcutanată cu celula T

Mucosis fungoides/sindrom Sezary

Limfom primar cutanat anaplazic cu celulă mare T sau celulă nulă

Limfom cu celula T periferică
Limfom angioimunoblastic cu celula T

Limfom anaplazic cu celulă mare T/nulă cu determinare primar sistemică

· În funcţie de particularităţile evoluţiei clinice aceste forme ale LNH se împart în agresive şi indolente  

Clasificarea clinică internaţională (1971, Ann-Arbor (SUA)
· Stadiul I – Afectarea unei singure regiuni ganglionare (I) sau a unui singur organ extralimfatic (IE)
· Stadiul II – Afectarea a două sau mai multor regiuni ganglionare de aceeaşi parte a diafragmului (II) sau afectarea unui organ extralimfatic şi a unei sau mai multor regiuni ganglionare de aceeaşi parte a diafragmei (IIE)

· Stadiul III – Afectarea a două sau a mai multor regiuni ganglionare pe ambele părţi ale diafragmei (III), care poate fi însoţită de afectarea localizată a unui organ extralimfatic (IIIE) sau de afectarea splinei (IIIS) ori a ambelor (IIISE)
· Stadiul IV – Afectarea difuză sau diseminată a unui ori a mai multor organe extralimfatice sau ţesuturi cu afectarea ganglionilor limfatici
Fiecare stadiu clinic este subîmpărţit în funcţie de prezenţa sau absenţa simptomelor de intoxicare generală în A (fără simptome de intoxicare generală) şi B (cu simptome de intoxicare generală: febră mai înaltă de 380C, transpiraţie nocturnă pronunţată, pierdere ponderală de 10% şi mai mult în ultimele 6 luni – este suficientă prezenţa unuia din aceste semne). 

În funcţie de prezenţa sau absenţa semnelor biologice de activitate a procesului patologic, în „a” (absenţa acestor semne) şi „b” (prezenţa lor). Semnele biologice de activitate a procesului patologic includ: accelerarea vitezei de sedimentare a hematiilor (>30 mm/oră), hiperfibrinogenemia (>50 g/l), L2 – hiperglobulinemia (>10 g/l), mărirea concentraţiei haptoglobinei (>1,75 g/l) şi a ceruloplasminei (>0,4 g/l). Pentru constatarea activităţii LNH este suficient ca cel puţin doi din aceşti indici să depăşească cifrele indicate.


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

Profilaxia primară şi secundară nu este elaborată (nu se efectuează) 

C.2.4. Conduita pacientului cu Limfom non-Hodgkin

	Caseta 2. Obiectivele procedurilor de diagnostic în LNH
· Depistarea prezenţei formaţiunii tumorale
· Aprecierea dimanicii evoluţiei procesului patologic

· Constatarea consecutivităţii apariţiei ganglionilor limfatici în zona tumorală primară

· Cercetarea morfologică a formaţiunii tumorale 


	Caseta 3. Procedurile de diagnostic în LNH
· Anamnestic
· Examenul clinic
· Analiza generală a sîngelui cu trombocite şi cu reticulocite

· Puncţia formaţiunii tumorale cu cercetarea citologică

· Biopsia formaţiunii tumorale cu cercetarea histologică a tumorei

· Investigarea în plan de determianre a gradului de răspîndire a LNH
· Puncţia măduvei oaselor

· Trepanobiopsia măduvei oaselor


C.2.4.1.Anamneza

	Caseta 4. Aspecte ce trebuie examinate la suspecţia LNH 

· Depistarea zonei tumorale

· Determianrea dinamicii evoluţiei tumorale 

· Concretizarea consecutivităţii apariţiei ganglionilor limfatici măriţi în zona primară (apariţia lor pe rînd)


C.2.4.2.Examenul fizic (datele obiective)

	Caseta 5. Datele fizice în LNH

· Manifestările clinice ale LNH depind de localizarea iniţială a focarului tumoral şi gradul de răspîndire a procesului tumoral în organism (stadiul clinic) şi varianta morfologică
· La copii se dezvoltă numai LNH agresive, preponderent varianta limfoblastică. La adulţi predomină variantele agresive, însă cu vîrsta are loc o creştere a frecvenţei LNH indolente, atingînd la vîrsta de peste 60 de ani aproximativ aceeaşi frecvenţă

· Focarul primar al tumorii poate să se dezvolte în orice organ, care conţine ţesut limfatic
· La adulţi cel mai frecvent LNH primar afectează ganglionii limfatici (52-55%). În aceste cazuri mărirea dimensiunilor ganglionilor limfatici şi apariţia lor consecutivă în zona primară prezintă un simptom important al LNH
· La adulţi predomină afectarea ganglionilor limfatici periferici (33-35%) dupa care urmează cei retroperitoniali şi abdominali (7-8%), rar LNH se dezvoltă în ganglionii limfatici mediastinali (2,5-5,7%)
· Mărirea ganglionilor limfatici mediastinali poate provoca tuse, de obicei, uscată, dispnee şi poate conduce la sindromul de compresie a venei cava superioară. Aceste simptome servesc ca motiv pentru examinarea radiologică, care depistează afectarea ganglionilor limfatici mediastinali. În LNH cu debutul în ganglionii limfatici mediastinali predomină variantele agresive
· Ganglionii limfatici retroperitoniali pot concreşte rădăcinile nervilor spinali şi măduva spinală cu dureri în regiunea respectivă, pareză sau paraplegie. De asemenea predomină LNH agresive
· Frecvent LNH primar se dezvoltă extranodal (42-45%). Cele mai frecvente localizări extranodale ale LNH sunt inelul limfatic Waldeyer (19-20%), tractul gastrointestinal (17-19%) după care urmează splina (4-6%). În alte organe şi ţesuturi (pielea, oasele, ţesuturi moi, pleura, ţesutul pulmonar, glanda mamară, ovarul, corpul uterului, prostata, orbita, sistemul nervos central etc.) primar LNH se dezvoltă rar (de la 0,8 pînă la 3-4%)
· Dintre diferite compartimente ale inelului limfatic Waldeyer la adulţi predomină afectarea amigdalelor palatine (37-66%), mai rar amigdala nazofaringiană (20-31%) şi foarte rar amigdala linguală (2,9-3,7%)
· În LNH cu afectarea inelului limfatic Waldeyer variantele agresive se întîlnesc aproximativ cu aceeaşi frecvenţă ca şi LNH indolente
· Diferă şi frecvenţa afectării diferitor compartimente ale tractului gastrointestinal. Frecvent la adulţi este afectat stomacul (70-75%), mai rar intestinul subţire (11,8%) şi colonul (8,8%). Foarte rar are loc afectarea primară a esofagului, duodenului, ficatului. În LNH digestive predomină LNH agresive
· Frecvenţa afectării primare a splinei creşte odată cu vîrsta, atingînd maximum la vîrsta de peste 60 de ani şi preponderent se dezvoltă LNH indolente

· La copii LNH frecvent debutează extranodal (53-55%)

· Focarul primar predomină în cavitatea abdominală (55,7%) din contul afectării ganglionilor limfatici intraabdominali (30,2%) şi a tractului gastrointestinal (25,5%)
· În cazurile de LNH digestive primitive la copii are loc debutul în intestin, preponderent regiunea ileocecală (77,7%). După datele noastre n-a fost nici un caz de dezvoltare a LNH în stomac, care frecvent se întîlneşte la adulţi

· Altă localizare frecventă întîlnită la copii este inelul limfatic Waldeyer (17%), preponderent amigdala nazofaringiană, spre deosebire de adulţi la care predomină afectarea primară a amigdalelor palatine

· În ganglionii limfatici periferici LNH la copii se dezvoltă în 11,3% cazuri şi ca şi la adulţi are loc apariţia consecutivă (pe rînd) a ganglionilor limfatici şi mărirea lor în dimensiuni în zona primară
· Procesul tumoral în ganglionii limfatici mediastinali, în alte organe debutează rar, atît la adulţi, cît şi la copii 

· Tabloul clinic al LNH cu dezvoltarea extranodală (la adulţi şi la copii) este analogic manifestărilor clinice ale unei tumori maligne a organului respectiv

· La etapele de generalizare a LNH procesul tumoral poate afecta orice organ şi orice ţesut. Frecvent au loc metastaze în măduva osoasă

· Afectarea măduvei oaselor şi leucemizarea la adulţi mai frecvent se înregistrează la bolnavii cu LNH indolente (55-62%) şi mai rar la LNH agresive (21,6-25%), preponderent în cazurile de localizare primară a LNH în splină, ganglionii limfatici mediastinali, periferici şi inelul limfatic Waldeyer. Este necesar de menţionat că în cazul LNH mediastinale frecvent au loc determinările în SNC

· La copii afectarea măduvei osoase frecvent are loc în cazurile de LNH mediastinali (80%), inelul limfatic Waldeyer şi anume amigdala nazofaringiană (63,6%) şi ganglionii limfatici periferici (50%)

· Spre deosebire de adulţi, la copii frecvent au loc metastaze în sistemul nervos central indiferent de localizarea focarului primar al LNH, însă frecvenţa lor este mai mare în cazurile de LNH cu afectarea primară a ganglionilor limfatici mediastinali (60%) şi intraabdominali (50%)

· Se observă o corelaţie dintre ritmul de generalizare a maladiei şi varianta morfologică. Mărirea rapidă a dimensiunilor ganglionilor limfatici şi ritmul înalt de generalizare are loc în cazurile de LNH agresive

· Pe măsura generalizării procesului tumoral în organism apar simptomele de intoxicare generală – febră, pierdere ponderală, transpiraţie care sunt mai frecvente la pacienţii cu LNH agresive

· Prezenţa unei formaţiuni tumorale, dimensiunile căreia sunt în creştere, consecutivitatea apariţiei (apariţia pe rînd) a ganglionilor limfatici în zona primară denotă despre un proces specific inclusiv LNH


C.2.4.3.Investigaţiile paraclinice

	Caseta 6. Investigaţiile în LNH

Investigaţii pentru confirmarea LNH (investigaţii obligatorii)

· Analiza generală a sîngelui periferic cu trombocite şi cu reticulocite

· Puncţia ganglionului limfatic sau formaţiunii tumorale
· Biopsia ganglionului limfatic sau formaţiunii tumorale (pentru biopsie trebuie de înlăturat ganglionul limfatic de durata cea mai mare, deoarece în ganglionii limfatici cu termen mic de afectare poate să nu fie formată structura morfologică tipică a maladiei)

· În cazurile de afectare izolată a ganglionilor limfatici mediastinali ori intraabdominali- intervenţie chirurgicală (toracotomia, laparatomia explorativă) a stomacului – FGDS, nazofaringelui – FEFS cu cercetare histologică a tumorei

· Determinarea markerilor imunolfenotipici – după posibilitate
Investigaţiile pentru determinarea gradului de răspîndire a LNH (stadiul clinic) (investigaţii obligatorii)

· Examenul ultrasonografic la toate grupurile de ganglioni limfatici periferici şi cavităţii abdominale

· Radiografia cutiei toracice în două proiecţii cu tomografia mediastinului

· Tomografia computerizată a organelor cutiei toracice şi a cavităţii abdominale, encefalului
· Puncţia măduvei oaselor
· Trepanobiopsia măduvei oaselor

· Scintigrafia oaselor (la necesitate)

· Radiografia oaselor la apariţia durerilor în oase

· Fibroepifaringoscopia, fibrogastroduodenoscopia
· Fibrocolonoscopia, laparoscopia – după necesitate
· α2 – globulinele, fibrinogenul, haptoglobina, ceruloplasmina
· Consultaţia ORL (nazofaringele, amigdalele palatine)

· Consultaţia ginecologului (pentru femei)
· Cercetarea lichidului cefalorahidian la necesitate
Investigaţii recomandabile
· Analiza generală a urinei

· Ureea, creatinina, glucoza în sînge

· Bilirubina, aminotransferazele, lactadehidrogenaza, proteina totală

· Coagulograma (timpul de coagulare, timpul de tromboplastină parţial  activat, testul protrombinic, fibrinogenul, activitatea fibrinolitică, D-dimerii)
· Determinarea ionilor de K, Na, Ca

· Grupa de sînge şi Rh-factor în cazurile cu indicaţii pentru hemotransfuzie


Analiza generală a sîngelui în cazurile fără afectarea măduvei osoase, fără modificări specifice. Importanţă practică are creşterea vitezei de sedimentare a hematiilor, care caracterizează activitatea procesului tumoral. Complicarea LNH cu anemie hemolitică autoimună simptomatică are ca urmare micşorarea conţinutului hemoglobinei şi a numărului de eritrocite, apariţia reticulocitozei. Modificări în analiza sîngelui apar la pacienţii cu afectarea măduvei osoase şi leucemizare. În cazurile de LNH agresive în hemogramă apar celule blastice, în LNH indolente - prolimfocite şi limfocite. Puncţia sternală ne confirmă afectarea măduvei osoase prin prezenţa celulelor caracteristice pentru varianta morfologică depistată la bolnav. Trepanobiopsia depistează focare de afectare a măduvei osoase. Diagnosticul de LNH se consideră confirmat numai după investigarea morfologică a formaţinii tumorale (puncţia şi biopsia). 
C.2.4.4. Diagnosticul diferenţial 

	Caseta 7. Diagnosticul diferenţial al LNH cu alte limfadenopatii

· Hiperplaziile reactive ale ganglionilor limfatici 
· Limfomul Hodgkin

· Metastaze ale cancerului în ganglionii limfatici

· Leucemia limfocitară cronică


	Caseta 8. Momente cheie în diagnosticul diferenţial
· Hiperplaziile reactive ale ganglionilor limfatici

· Hiperplaziile reactive ale ganglionilor limfatici prezintă cea mai frecventă formă de limfadenopatii benigne. Ele pot avea un caracter de reacţie regională a ganglionilor limfatici în caz de existenţă a unui focar de infecţie în regiunea pielii, tunicilor mucoase, amigdalelor, dinţilor, infecţii virale respiratorii acute etc. 

· Spre deosebire de LNH sau alte limfadenopatii specifice în cazurile de hiperplazie reactivă lipseşte consecutivitatea de afectare a ganglionilor limfatici, ei se măresc concomitent într-o zonă sau în mai multe zone anatomice. Zona de afectare primară lipseşte. Ulterior dimensiunile ganglionilor limfatici măriţi se micşorează.
· Limfomul Hodgkin
· În Limfomul Hodgkin de asemenea este caracteristică consecutivitatea afectării ganglionilor limfatici în focarul primar, însă este prezentă şi consecutivitatea extinderii procesului tumoral în alte zone de ganglioni limfatici. În 98% din cazuri focarul primar al Limfomului Hodgkin se dezvoltă în ganglionii limfatici şi rar debutează extralimfatic. Diagnosticul definitiv este posibil numai pe baza examinării citologice şi histologice a formaţiunii tumorale. 
· Metastaze ale cancerului în ganglionii limfatici

· Metastazele cancerului în ganglionii limfatici, de obicei, se asociază cu manifestări clinice de afectare a organului în care s-a dezvoltat cancerul. Proprietăţile fizice ale ganglionilor limfatici de metastaze nu permit de a stabili diagnosticul. Sunt necesare puncţia şi biopsia ganglionului limfatic. 

· Leucemia limfocitară cronică
· În cazurile de leucemizare a LNH indolente diagnosticul diferenţial se efectuează cu leucemia limfocitară cronică

· La pacienţii cu leucemie limfocitară cronică lipseşte focarul primar tumoral, din care procesul se răspîndeşte în alte zone anatomice. Se observă un paralelism dintre dimensiunile ganglionilor limfatici, ale ficatului, splinei şi numărul de leucocite. Procentul limfocitelor în hemogramă corespunde celui din măduva oaselor. Limfocitele sunt mici cu cromatina nucleului condensată, citoplasma foarte îngustă. Se observă umbre ale limfocitelor distruse numite umbrele nucleare (umbre Gumpreht). 




C.2.4.5. Criterii de spitalizare

	Caseta 9. Criteriile de spitalizare a pacienţilor cu LNH
· Toţi pacienţii cu LNH

· Dificultăţi în stabilirea diagnosticului


C.2.4.6. Tratamentul LNH

	Caseta 10. Principiile de tratament

· Tactica tratamentului LNH depinde de stadiul clinic, varianta morfologică a maladiei, localizarea primară a procesului tumoral.

Tratamentul LNH indolente

· În stadiile I şi II se utilizează  tratament chimioterapeutic, care include 3 cicluri de polichimioterapie cu radioterapie ulterioară locoregională în doza 40Gy şi încă 3 cicluri de polichimioterapie
· Schemele utilizate în tratamentul LNH indolente în stadiile I-II: COP, CVLP, LVPP, mai rar CHOP. Acest tratament asigură supravieţuirea de 5 ani fără recidive la 63-82% din bolnavi.

· În stadiile III şi IV ale LNH indolente se recomandă tratamentul iniţial chimioterapeutic mai puţin intensiv decît în LNH agresive. În cazurile de evoluţie clinică indolentă la persoanele de vîrstă peste 65 de ani şi la cele cu patologii concomitente cardiovasculare, diabet zaharat etc. se recomandă monochimioterapia cu Clorambucil sau Ciclofosfamidă sau Vincristină. Clorambucilul  se utilizează cîte 10 mg zilnic, pînă la doza sumară de 400 mg. Ciclofosfamidă se indică  cîte 200 mg zilnic sau cîte 400 mg peste o zi intravenos, pînă la doza sumară de 6-8 g. Vincristină cîte 2 mg o dată în săptămînă intravenos în decurs de 4 săptămîni. În unele cazuri se poate de combinat Clorambucilul cîte 10 mg de 2-3 ori în săptămînă cu Vinblastin cîte 10 mg o dată în săptămînă în decurs de 4 săptămîni. Acest tratament se poate de repetat peste fiecare 4-6 săptămîni. În cazurile de complicaţii autoimune aceste preparate pot fi asociate cu Prednisolon 1 mg/kg în zi.

· Pacienţilor cu formaţiuni tumorale masive se recomandă PChT după schemele COP, LVPP, CVLP. În unele cazuri cu semne clinice nefavorabile – PChT CHOP

· În total se administrează 6 cicluri de PChT după una din aceste scheme dacă ele sunt însoţite de eficacitate

· În tratamentul LNH indolente în stadiile generalizate se utilizează şi RT. În stadiul III se efectuează RT la toate grupurile de ganglioni limfatici care au fost afectaţi în doza cîte 36Gy. În stadiul IV RT se aplică la grupurile reziduale de ganglioni limfatici.

· În tratamentul stadiilor generalizate ale LNH indolente se utilizează Fludarabină în calitate de monochimioterapie (25 mg/m2 intravenos în perfuzie de 30 min în decurs de 5 zile la fiecare 28 zile sau în combinaţie cu Ciclofosfamidă (vezi tabelul)). În total se efectuează 6-8 cicluri.

· În ultimii ani în tratamentul LNH indolente se aplică anticorpi monoclonali care au în ţintă clasterii de diferenţiere caracteristici pentru LNH de tip B, provocînd astfel inducerea directă a apoptozei celuleor neoplazice. Un remediu cu anticorpi monoclonali anti-CD 20 este preparatul Rituximab. Mai frecvent Rituximab se administrează în asociere cu schema CHOP (R-CHOP).

· După obţinerea remisiunii complete în stadiile III-IV se recomandă tratament de menţinere cu Rituximob (375 mg/m2) o dată în săptămînă (în total  4 administrări) fiecare 6 luni în decurs de 2 ani sau cu unul din ciclurile de PChT care a avut eficacitate în inducerea remisiunii o dată în 3 luni în decurs de 2-3 ani.

Tratamentul LNH agresive
· În stadiul I şi II se utilizează tratamentul chimio-radioterapeutic: 3 cicluri de PChT+RT zonelor afectate şi ganglionilor regionali în doza 40-45 Gy + 3 cicluri de PChT. În calitate de tratament chimioterapeutic se recomandă schema CHOP considerată ca „standardul de aur” în tratamentul accesor limfoame.

· În cazurile primar rezistente şi de recidivă precoce schema CHOP poate fi înlocuită prin Schemele CAMP, CHOEP, CAP, BACOP, COP, etc. (vezi tabelul).

· În ultimii ani în trtamentul  şi LNH agresive se aplică anticorpi monoclonali anti-CD20 ca Rituximab în combinaţie cu PChT CHOP (schema R-CHOP) – 6-8 cicluri, ulterior tratament de menţinere cu Rituximab (375 mg/m2) o dată în 3 luni în decurs de 2 ani.

· PChT în doze mari necesită anumite condiţii de tratament de susţinere cu includerea factorilor de creştere pentru stimularea hemopoiezei (G-CSF, GM-CSF).

· Are importanţă şi localizarea focarului tumoral. În cazurile de afectare a oaselor independent de varianta morfologică la focarul de distrucţie se aplică RT în doza 45-50Gy.

· Atît în stadiile I-II cît şi în III-IV ale LNH cu afectarea tractului gastrointestinal este raţional de efectuat rezecţia sectorului afectat cu tratamentul ulterior chimio-radioterapeutic după principiile generale. În cazurile de afectare primară a splinei se recomandă splenectomia cu tratament chimio-radioterapeutic după principiile generale de tratament al LNH conform variantei morfologice.

· În perioada de leucemizare a LNH agresive tratamentul se efectuează după principiile tratamentului leucemiilor acute. Afectarea sistemului nervos central necesită tratament analogic celui care se aplică în cazurile de neuroleucemie (întroducerea intratecală a trei preparate: Metotrexat 12,5 mg/m2, Citorabina 30 mg/m2, Dexametazon 4 mg de 2 ori în săptămînă, pînă la normalizarea lichidului cefalorahidian, după care urmează încă 3 introduceri intratecale).

· În cazurile de afectare primară a ganglionilor limfatici mediastinali la pacienţii cu vîrsta pînă la 50 de ani în tratament se includ măsurile de profilaxie a afectării sistemului nervos central cu introducerea intratecală a celor trei preparate (Metotrexat 12,5 mg/m2, Citorabină 30 mg/m2, Dexametazon 4 mg) paralel cu ciclul de PChT efectuat.

· Pacienţilor cu remisiuni complete se continuă tratamentul cu efectuarea ciclurilor de PChT o dată în 3 luni în decurs de 2 ani.

· În cazurile rezistente la tratament şi de recidive repetate se utilizează scheme intensive de PChT (chimioterapia de salvare) cu autotransplant medular sau celule stem hemopoietice (în Republica Moldova nu se efectuează din lipsa condiţiilor necesare)
· Tratamentul LNH la copii se efectuează după aceleaşi principii ca şi LNH agresive la adulţi, folosind aceleaşi scheme de PChT, numai că, luînd în consideraţie afectarea frecventă a SNC în procesul de generalizare independent de localizarea focarului tumoral primar paralel se efectuează şi măsurile de profilaxie a afectării SNC cu introducerea intratecală a celor trei preparate ca şi la adulţi.

· La toate ciclurile de PChT se vor folosi antiemetice: 

1. Metoclopramid 10 mg intravenos + Dexametazon 4 mg intravenos

2. Zofran 8mg intravenos + Dexametazon 4 mg intravenos.

Aceste preparate se vor repeta după necesitate.

· Cînd doza de Ciclofosfamidă va depăşi 1g de folosit uroprotector Mesna 600 mg intravenos.

· Pentru profilaxia sindromului tumor-lyzis la  fiecare ciclu de PChT se va administra: Alopurinol 600 mg/zi per os + în primele 2-3 zile infuzii de sol. Clorură de sodiu 0,9% în volum de 3 l.

· În toate cazurile de tratament cu Prednisolon, se va administra Clorură de potasiu cîte 1,0 de 3 ori în zi şi în calitate de gastroprotector Ranitidină cîte 150 mg de 2 ori în zi.

Schemele principale de PChT utilizate în tratamentul LNH

Schema şi durata ciclului, periodicitatea
Denumirea preparatului

Doza şi metoda de administrare

Zilele de administrare

COP 
5 zile, 21-28 zile
Ciclofosfamidă
Vincristină
Prednisolon

400 mg/m2 i.v.
1,4 mg/m2 i.v.
60 mg/m2 p.o.
1-5
1
1-5
LVPP 
14 zile, 14 zile
Clorambucil
Vinblastină
Procarbazina

Prednisolon

6 mg/m2 p.o.
6 mg/m2 i.v.
100 mg/m2 p.o.
40 mg/m2 p.o.
În fiecare zi

1,8

În fiecare zi

În fiecare zi

CVLP 
14 zile, 14 zile
Ciclofosfamidă
Vinblastină
Clorambucil

Prednisolon

600 mg/m2 i.v.
6 mg/m2 i.v.
6 mg/m2 p.o.
40 mg/m2 p.o.
1,8

1,8

Peste o zi

În fiecare zi

Fludarabină/Ciclofosfamidă
3 zile, 29 zile
Fludarabină Ciclofosfamidă
25 mg/m2 i.v.
250 mg/m2 i.v.
1-3
1-3
CHOP 
5 zile, 21-28 zile
Ciclofosfamidă
Doxorubicină
Vinblastină
Prednisolon

750 mg/m2 i.v.

50 mg/m2 i.v.

1,4 mg/m2 i.v.

60 mg/m2 p.o.

1

1

1
1-5
CHOEP 
5 zile, 28 zile
Ciclofosfamidă
Doxorubicină
Vinblastină
Etoposid
Prednisolon

750 mg/m2 i.v.

50 mg/m2 i.v.

1,4 mg/m2 i.v.

100 mg/m2 i.v.
60 mg/m2 p.o.

1

1

1
3-5

1-5
COAP 
5 zile, 21 zile
Ciclofosfamidă
Citarabin

Vincristină
Prednisolon

40 mg/m2 i.v.

50 mg/m2 i.v.

1,4mg/m2 i.v.

1 mg/kg p.o.

1

2-5
1
1-5
CAP 
5 zile, 21 zile
Ciclofosfamidă
Doxorubicină
Prednisolon

500 mg/m2 i.v.

50 mg/m2 i.v.

60 mg/m2 p.o.

1

1

1-5
BACOP 
5 zile, 21-28 zile
Bleomicină
Doxorubicină
Ciclofosfamidă
Vincristină
Prednisolon

10 mg/m2 i.v.

50 mg/m2 i.v.

750 mg/m2 i.v.

1,4 mg/m2 i.v.
60 mg/m2 p.o.

1,5
1

1

1
1-5
CAMP 
14 zile, 28 zile
Ciclofosfamidă
Metotrexat

6-Mercaptopurin
Prednisolon

120 mg/m2 i.v. sau i.m.
20 mg/m2 p.o.

60 mg/m2 p.o.

40 mg/ m2 p.o.

1-14
1,5,9,13
1-14
1-14
VAMP 
14 zile, 28 zile
Vincristină
Metotrexat

6-Mercaptopurin
Prednisolon

1,4 mg/m2 i.v. 
20 mg/m2 p.o.

60 mg/m2 p.o.

40 mg/ m2 p.o.

1,8
1,5,9,13
1-14
1-14
R-CHOP 
5 zile, 21 zile
Rituximab

Ciclofosfamidă
Doxorubicină
Vincristină
Prednisolon

375 mg/m2 i.v.

750 mg/m2 i.v.

50 mg/m2 i.v.

1,4 mg/m2 p.o.
60 mg/m2 i.v.

1

1

1

1-5
1



C.2.4.7. Evoluţia şi prognosticul
	Caseta 11. Evoluţia şi prognosticul
· Evoluţia LNH este severă cu generalizare ganglionară, interesare de organe vitale, apariţie de insuficienţe parinchimatoase şi sfîrşit letal.
Factorii de agravare a prognosticului ce trebuie luaţi în consideraţie la diagnostic sunt

· Forma histologică (gradul de malignitate)

· Vîrsta: etatea de peste 60 ani agravează prognosticul

· Dimensiunile tumorii: formaţiuni cu diametre peste 7-10cm au o evoluţie mai severă

· Creşterea LDH

· Tratamentele moderne au adus îmbunătăţiri remarcabile în evoluţia şi prognosticul acestor afecţiuni

· Formele morfologice indolente deşi cu generalizare relativ rapidă au o evoluţie şi supravieţuire mai îndelungată

· Formele morfologice agresive au prognostic sever. Însă în cazurile diagnosticate în stadiile I-II se pot obţine prin tratament remisiuni de lungă durată, echivalente cu vindecarea
· În stadiile III-IV aplicarea tratamentelor moderne a mărit substanţial procentul de remisiuni complete, cu prelungirea supravieţuirilor

· Un alt factor de agravare a prognosticului în LNH îl prezintă complicaţiile autoimune, în special anemia hemolitică autoimună, uneori şi trombocitopenia autoimună

· Factori de prognostic sever sunt de asemenea afectarea măduvei osoase şi determinările în SNC

· Infecţiile legate de scăderea imunităţii corelată de boală sau de tratamentele specifice reprezentînd factori de agravare supraadăugaţi


C.2.4.8. Supravegherea pacienţilor

	Caseta 12. Supravegherea pacienţilor cu LNH
· Pacienţii cu LNH după finisarea tratamentului se află la supravegherea hematologului

· În primii 2 ani pacienţii trebuie să se prezinte la hematolog peste fiecare 3 luni, în următorii 3 ani peste fiecare 6 luni, iar după 5 ani – o dată în an.

· La fiecare prezentare la consultaţie la hematolog în condiţii de ambulator se efectuează analiza generală a sîngelui, USG organelor cavităţii abdominale. Radiografia cutiei toracice cu tomografia mediastinului primii 2 ani se efectuează la fiecare 6 luni, ulterior – o dată în an.


C.2.5. Stările de urgenţă 
	Caseta 13. Stările de urgenţă în LNH
· Sindromul de compresie a venei cava superioară


C.2.6. Complicaţiile 
	Caseta 14. Complicaţiile
· Infecţii bacteriene
· Complicaţii autoimune (anemie hemolitică autoimună, trombocitopenie autoimună)


D. RESURSE UMANE ŞI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

	D.1. Instituţiile de asistenţă medicală primară
	Personal:

· medic de familie

· asistenta medicală de familie

· medic de laborator şi laborant cu studii medii

	
	Aparate, utilaj: 

· fonendoscop

· tonometru

· laborator clinic standard pentru determinarea: analizei generale a sîngelui cu trombocite şi cu reticulocite

	D.2. Secţiile de asistenţă medicală specializată de ambulator
	Personal:
· oncologi
· medic de laborator clinic şi biochimic

· medic imagist

· asistente medicale

· laborant cu studii medii în laboratorul clinic şi biochimic
· alţi specialişti (la necesitate)

	
	Aparate, utilaj:

· fonendoscop

· tonometru

· cabinet radiologic

· laborator clinic standard pentru determinarea: analizei generale a sîngelui cu trombocite şi cu reticulocite

	D.3. Instituţia de asistenţă medicală specializată de ambulatoriu şi spitalicească: Centrul Hematologic al IMSP Institutul de Oncologie
	Personal: 

· medici hematologi

· medici de laborator specialişti în hematologie

· medici de laborator în biochimie

· medici imagişti

· medici endoscopişti

· medici ginecologi

· asistente medicale

· laboranţi cu studii medii în laboratorul hematologic 

· laboranţi cu studii medii în laboratorul clinic şi biochimic

· medici specialişti în diagnostic funcţional

· medici chirurgi gastrologi, chirurgie toracală, oncologie generală
· medici ORL
· specialişti morfologi (histologi, citologi)

	
	Aparate, utilaj: aparate sau acces pentru efectuarea examinărilor şi procedurilor:
· acul pentru puncţie sternală

· acul pentru puncţie lombară

· acul pentru puncţie pleurală

· acul pentru trepanobiopsie

· tonometru

· fonendoscop

· electrocardiograf

· ultrasonograf

· cabinet radiologic

· cabinet endoscopic

· laborator hematologic

· laborator morfologic (histologic şi citologic) 

· aparate pentru iradiere la distanţă cu Co60

	
	Medicamente:
· Ciclofosfamidă

· Vincristină
· Vinblastină
· Procarbazină
· Clorambucil

· Doxorubicină
· Bleomicină
· 6-Mercaptopurin

· Fludarabină
· Metotrexat

· Citarabină
· Etoposid
· Rituximab
· Prednisolon
· Dexametazonă

· Metoclopramid

· Zofran

· Alopurinol

· Sol. Clorură de sodiu 0,9%

· Clorură de potasiu 1,0

· Ranitidină

· Mesna


E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLEMENTĂRII PROTOCOLULUI

	No
	Scopul protocolului
	Măsurarea atingerii scopului
	Metoda de calcul a indicatorului

	
	
	
	Numărător
	Numitor

	1.
	A îmbunătăţi diagnosticarea pacienţilor cu LNH 
	Proporţia pacienţilor suspecţi la LNH la care diagnosticul a fost confirmat, pe parcursul unui an
	1.1. Numărul pacienţilor cu LNH confirmat pe parcursul ultimului an x 100
	Numărul total de pacienţi suspecţi la LNH care se află la evidenţa medicului specialist (hematolog/ oncolog) şi medicului de familie pe parcursul ultimului an

	2.
	A spori depistarea precoce a pacienţilor cu LNH
	Proporţia pacienţilor cu LNH care au fost diagnosticaţi în stadiile I-II pe parcursul unui an
	Numărul pacienţilor cu LNH diagnosticaţi în stadiile I-II pe parcursul ultimului an x 100
	Numărul total de pacienţi cu LNH care se află la evidenţa medicului specialist (hematolog/ oncolog) şi medicului de familie pe parcursul ultimului an

	3. 
	A îmbunătăţi tratamentul pacienţilor cu LNH
	3.1. Proporţia pacienţilor cu LNH la care li s-a efectuat tratament conform recomandărilor PCN LNH, pe parcursul unui an 
	Numărul pacienţilor cu LNH cărora li s-a efectuat tratament conform recomandărilor PCN LNH pe parcursul ultimului an x 100
	Numărul total de pacienţi cu LNH care se află la evidenţa medicului specialist (hematolog/ oncolog) şi medicului de familie pe parcursul ultimului an

	4.
	A majora numărul pacienţilor cu LNH în remisiune completă
	4.1. Proporţia pacienţilor cu LNH în remisiune completă, pe parcursul unui an
	Numărul pacienţilor cu LNH în remisiune completă, pe parcursul ultimului an x 100
	Numărul total de pacienţi cu LNH care se află la evidenţa medicului specialist (hematolog/ oncolog) şi medicului de familie pe parcursul ultimului an


ANEXE

Anexa 1. Ghidul pentru pacientul cu Limfom non-Hodgkin 

(ghid pentru pacient)

Introducere

Acest ghid descrie asistenţa medicală şi tratamentul persoanelor cu Limfom non-Hodgkin în Republica Moldova. Aici se explică indicaţiile, adresate persoanelor bolnave de Limfom non-Hodgkin, dar poate fi util şi pentru familiile acestora şi pentru cei care doresc să afle mai multe despre această afecţiune.

Indicaţiile din ghidul pentru pacient acoperă:

· modul în care medicii trebuie să stabilească, dacă o persoană are Limfom non-Hodgkin

· prescrierea tratamentului pentru Limfoamele non-Hodgkin 

· modul în care trebuie să fie supravegheat un pacient cu Limfom non-Hodgkin

Asistenţa medicală de care trebuie să beneficiaţi

Tratamentul şi asistenţa medicală de care beneficiaţi, trebuie să fie în deplin volum. Aveţi dreptul să fiţi informat şi să luaţi decizii împreună cu cadrele medicale care vă tratează. În acest scop, cadrele medicale trebuie să vă ofere informaţii pe care să le înţelegeţi şi care să fie relevante pentru starea Dvs. Toate cadrele medicale trebuie să vă trateze cu respect, sensibilitate, înţelegere şi să vă explice simplu şi clar ce sunt Limfoamele non-Hodgkin şi care este tratamentul cel mai potrivit pentru Dvs.

Limfoamele non-Hodgkin

Limfomul non-Hodgkin este o tumoare malignă a ţesutului limfatic.

Cauzele nu sunt bine determinate.

Manifestările clinice ale Limfoamelor non-Hodgkin

Manifestările clinice ale Limfoamelor non-Hodgkin depind de localizarea iniţială a focarului tumoral, gradul de răspîndire al procesului tumoral în organism (stadiul clinic) şi varianta morfologică.

Mărirea în dimensiuni a ganglionilor limfatici este cel mai precoce şi timp îndelungat unicul simptom al Limfoamelor non-Hodgkin, în cazurile de localizare a focarului primar în ganglionii limfatici periferici. Debutul Limfoamelor non-Hodgkin în ganglionii limfatici are loc în 52-55%.

În cazurile de debut al Limfoamelor non-Hodgkin în ganglionii limfatici mediastinali poate fi tuse, dispnee ce servesc ca motiv de adresare la medic pentru examinarea radiologică, care depistează afectarea ganglionilor limfatici mediastinali.

Ganglionii limfatici retroperitoniali măriţi pot concreşte rădăcinile nervilor spinali şi măduva spinală, cu dureri în regiunea respectivă a coloanei vertebrale. Examenul ultrasonografic sau tomografia computerizată depistează ganglionii retroperitoniali şi/sau abdominali măriţi. Tabloul clinic al LNH cu debutul extranodal este analogic manifestărilor clinice ale unei tumori maligne a organului respectiv.
Diagnosticul de Limfom non-Hodgkin se poate suspecta la prezenţa unui singur ganglion limfatic în creştere sau cîtorva ganglioni limfatici într-o zonă, care au apărut consecutiv (pe rînd), sau prezenţa unei formaţiuni tumorale în orice organ, sau alt ţesut. Însă diagnosticul de Limfom non-Hodgkin se confirmă în mod obligatoriu morfologic prin puncţia şi biopsia ganglionului limfatic sau formaţiunii tumorale.

După obţinerea rezultatelor investigaţiilor efectuate medicul trebuie să discute rezultatele cu Dvs. Şi să vă comunice modalitatea tratamentului.

Tratamentul 

Tratamentul include efectuarea chimioterapiei şi radioterapiei.

În stadiile I-II se efectuează 3 cicluri de PChT+RT la focarul primar şi zonele ganglionilor limfatici regionali + 3 cicluri de PChT.

În stadiile III-IV – 6-12 cicluri de PChT cu iradierea ulterioară a focarelor reziduale.

La persoanele în vîrstă avansată, cu patologii concomitente grave se aplică numai monochimioterapia şi/sau radioterapia.

La adulţi în cazurile de Limfom non-Hodgkin mediastinal şi la copii, independent de localizarea focarului primar, în programul de tratament este necesar de inclus măsurile de profilaxie a complicaţiilor SNC

În toate stadiile după obţinerea remisiunii complete, timp de 2 ani, o dată în 3 luni se efectuează cîte un ciclu de PChT în scop de menţinere a remisiunii.
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Scopul


De a obţine remisiune completă





Metoda de tratament





Stadiile I-II – 3 cicluri de PCht+RT a focarului primar şi zonelor ganglionilor limfatici regionali +3 cicluri de PChT


Stadiile III-IV – 6-12 cicluri de PChT+RT a focarelor reziduale








Scopul


De a menţine remisiunea completă





Metoda de tratament





După obţinerea remisiunii complete în decurs de 2 ani o dată în 3 luni se efectuează cîte un ciclu de PChT
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