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Abrevierile folosite în document 

	LLC
	Leucemia limfocitară cronică

	AGS
	Analiza generală a sângelui

	MO
	Măduva osoasă


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 leucemia limfocitară la adulţi şi va servi drept bază pentru elaborarea protocoalelor instituţionale, în baza posibilităţilor reale ale fiecărei instituţii în anul curent. 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:  Leucemia limfocitară cronică
Exemple de diagnostic clinic:

1. Leucemia limfocitară cronică, stadiul iniţial

2. Leucemia limfocitară cronică, stadiul manifestărilor clinico-hematologice desfăşurate

A.2. Codul bolii (CIM 10): C91.1 
A.3. Utilizatorii:

· oficiile medicilor de familie (medici de familie şi asistentele medicilor de familie)

· centrele de sănătate (medici de familie şi asistentele medicilor de familie)

· centrele medicilor de familie (medici de familie şi asistentele medicilor de familie)

· centrele consultative raionale (medici boli interne)

· asociaţiile medicale teritoriale (medici de familie, medici boli interne)

· secţiile de boli interne ale spitalelor raionale, municipale şi republicane (medici boli interne)

· centrul Hematologic al IMSP Institutul de Oncologie (medici hematologi)

Notă: Protocolul la necesitate poate fi utilizat şi de alţi specialişti. 

A.4. Scopurile protocolului:

1. A facilita diagnosticarea LLC

2. A spori depistarea precoce a pacienţilor cu LLC
3. A perfecţiona tratamentul LLC
4. A majora indicii de supravieţuire a pacienţilor cu LLC
5. A micşora frecvenţa recidivelor LLC prin efectuarea profilaxiei secundare.
A.5. Data elaborării protocolului: mai 2009
A.6. Data următoarei revizuiri: mai 2011
A.7. Lista şi informaţiile de contact ale autorilor şi ale persoanelor ce au participat la elaborarea protocolului:
	Numele

	Funcţia


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

	şef catedra Hematologie şi Oncologie USMF „Nicolae Testemiţanu”, specialist principal în hematologie al Ministerului Sănătăţii

	Dr. Larisa Musteaţă, doctor în ştiinţe medicale, conferenţiar universitar
	conferenţiar universitar, catedra Hematologie şi Oncologie USMF „Nicolae Testemiţanu”; şeful secţiei Hematologie-1, IMSP Institutul Oncologic

	Dr. Maria Robu, doctor în ştiinţe medicale, conferenţiar universitar
	conferenţiar universitar, catedra Hematologie şi Oncologie USMF „Nicolae Testemiţanu”


	Dr. Vasile Musteaţă, doctor în ştiinţe medicale
	conferenţiar universitar, catedra Hematologie şi Oncologie USMF „Nicolae Testemiţanu”; medic-hematolog, secţia Hematologie-1 

IMSP Institutul Oncologic; Reprezentantul Naţional al Societăţii Europene de Oncologie Medicală (ESMO) în Moldova

	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

Numele şi 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 „Hematologie şi Oncologie”

Agenţia Medicamentului
Consiliul de experţi al Ministerului Sănătăţii

Consiliul Naţional de Evaluare şi Acreditare în Sănătate

Compania Naţională de Asigurări în Medicină


	


A.8. Definiţiile folosite în document

Leucemia limfocitară cronică  – prezintă un proces limfoproliferativ, al cărui substrat morfologic îl formează limfocitele mature.
Recomandat - nu poartă un caracter obligatoriu. Decizia va fi luată de medic pentru fiecare caz individual.

A.9. Informaţie epidemiologică

În structura morbidităţii leucemiilor LLC ocupă locul doi după leucemiile acute [3,5,6,9,11,13]. La copii LLC nu se întâlneşte. Aproximativ 70% din pacienţi sunt în vârstă de 50-70 de ani [7,11,12,14]. Vârsta medie la momentul depistării maladiei este de 55 de ani. LLC mai frecvent se înregistrează la bărbaţi [6,7,13,14]. Morbiditatea de LLC pe Glob este neomogenă. Această leucemie destul de frecvent se întâlneşte în ţările europene, Canada, Statele Unite ale Americii şi foarte rar se înregistrează în ţările din Estul şi Sud-Estul Asiei (India, Japonia) [6,7,13,14]. Morbiditatea de LLC în SUA constituie 1,3-2,2, în Norvegia – 1,2, în Polonia – 1,0, în Japonia – 0,08. Morbiditatea de această leucemie în Republica Moldova este 1,2 la 100 000 de locuitori. În SUA conform datelor despre morbiditatea tumorilor maligne studiată în 11 state în perioada anilor 1973-1977, morbiditatea de LLC la persoanele de rasă albă a constituit la bărbaţi 5,2, la femei – 2,6, iar la persoanele de originea chineze (ambele sexe) – 1,0, de origine japoneză – 0,2 [5,6,7,11].
Aceste date ne confirmă rolul grupelor etnice, ceea ce denotă că factorii genetici au importanţă în dezvoltarea LLC [5,6,9,11,12,13]. Cele spuse pot fi argumentate şi prin existenţa cazurilor de LLC la persoane din aceeaşi familie.
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 LLC profilaxia primară nu se efectuează deoarece nu este cunoscută cauza
	Profilaxia primară în LLC nu se efectuează


	1.2. Profilaxia secundară


	După micşorarea numărului de leucocite (40,0-50,0·109/l) se determină doza de menţinere a Clorambucilului pentru a preveni creşterea leucocitozei şi progresarea leucemiei în condiţii de ambulator [5-7,11-14].
	Obligatoriu:

· Administrarea Clorambucilului câte 10 mg o dată în 7-14 zile (caseta 3)



	2. Diagnosticul

	2.1. Suspectarea şi confirmarea diagnosticului de LLC


	Anamneza permite suspectarea LLC la persoanele în vârsta de peste 50 de ani cu depistarea ganglionilor limfatici periferici, intraabdominali măriţi, splenomegalie, hepatomegalie şi cu simptoame sistemice – febră, transpiraţii nocturne şi/sau scădere cu peste 10% din greutatea corpului. AGS permite determinarea leucocitozei cu limfocitoză [3-7, 11-14].
	Obligatoriu:

· Anamneza (caseta 6)
· Examenul fizic (caseta 7)
· Investigaţiile paraclinice (caseta 8)
· AGS cu trombocite şi reticulocite 
· Diagnosticul diferenţial (casetele 9, 10)


	2.2. Deciderea consultului specialistului şi/sau spitalizării


	
	· Recomandarea consultaţiei specialistului hematolog a pacienţilor cu suspiciune la diagnosticul de LLC 

· Aprecierea necesităţii spitalizării (caseta 11)

	3. Tratamentul 

	3.1. Tratamentul medicamentos


	Tratamentul se efectuează după consultaţia şi recomandările specialistului hematolog în condiţiile de ambulator sau în secţiile specializate de hematologie [5,6,11,13].
	Obligatorii:

· Tratamentul se efectuează după consultaţia şi recomandările specialistului hematolog (caseta 12)

	4. Supravegherea


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

· Se va petrece în comun cu medicul hematolog o dată în lună 


	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
	Nu este elaborată
	Nu este elaborată

	1.2. Profilaxia secundară


	După micşorarea numărului de leucocite (40,0-50,0·109/l) în condiţii de ambulator se determină doza de menţinere a Clorambucilului pentru a preveni creşterea leucocitozei şi progresarea leucemiei [5-7,11-14].
	Obligatoriu:

· Administrarea Clorambucilului câte 10 mg o dată în 7-14 zile. Se efectuează de către hematolog sau conform recomandărilor hematologului (caseta 3)

	2. Diagnosticul

	2.1. Confirmarea diagnosticului de LLC

	Anamneza permite suspectarea LLC la persoanele în vârsta de peste 50 de ani cu depistarea ganglionilor limfatici periferici, intraabdominali măriţi, splenomegaliei, hepatomegaliei şi simptoamelor sistemice – febră, transpiraţii nocturne şi/sau scădere cu peste 10% din greutatea corpului. 
AGS permite determinarea leucocitozei cu limfocitoză >5·109/l [5-8, 11-14]. 

Puncţia MO cu examenul citologic al aspiratului medular denotă limfocitoză mai mult de 30%.
Examenul histologic al MO indică 4 tipuri de infiltrare cu limfocite tumorale: interstiţial, nodular, mixt şi difuz [3,5-7, 11,12].
	Obligatoriu:

· Anamneza (caseta 6)
· Examenul fizic (caseta 7)
· Investigaţiile paraclinice (caseta 8)
· AGS cu trombocite şi reticulocite
· Puncţia MO cu examenul citologic al aspiratului medular (pentru medicii hematologi)

· Trepanobiopsia MO cu examenul histologic al bioptatului medular (pentru medicii hematologi)

· Imunofenotipare cu anticorpi monoclonali (pentru medicii hematologi)

· Fosfataza acidă în limfocite (pentru medicii hematologi)

· Diagnosticul diferenţial (casetele 9, 10)
Recomandabil: 

· Investigaţii suplimentare speciale (indicate de medicii hematologi) (caseta 8)

	2.2. Deciderea consultului specialistului şi/sau spitalizării


	
	· Recomandarea consultaţiei specialistului hematolog 
· Consultaţia altor specialişti la necesitate.

· Necesitatea spitalizării va fi determinată de către medicul hematolog în funcţie de stadiul LLC, prezenţa complicaţiilor şi opţiunile curative existente.

	3. Tratamentul 

	3.1. Tratamentul 

	Scopurile principale ale tratamentului LLC înrolează reducerea proliferării celulelor limfoide şi micşorarea dimensiunilor ganglionilor limfatici, splinei, ficatului, obţinerea remisiunii clinico- hematologice, preîntâmpinarea recidivelor [1-8,11,13,14].
	Obligatorii:

· Tratamentul se efectuează după consultaţia şi recomandările medicului hematolog, în condiţii de ambulator sau în staţionarul specializat de hematologie, ce depinde de faza clinico- evolutivă, forma bolii şi prezenţa complicaţiilor (caseta 12)

	4. Supravegherea


	Se va petrece în comun cu medicul de familie
	Obligatoriu:

· La obţinerea remisiunii clinico-hematologice, AGS se va efectua în perioada terapiei de întreţinere o dată în lună, în dependenţă de stabilitatea indicilor hematologici (caseta 12)


	B.3. Nivel de asistenţă medicală spitalicească

	Descriere

(măsuri)
	Motivele

(repere)
	Paşii 

(modalităţi şi condiţii de realizare)

	I
	II
	III

	1. Spitalizarea


	
	Criterii de spitalizare în secţii de profil terapeutic general (raional, municipal):

· Pacienţii în stare gravă care necesită investigări în plan de determinare a genezei limfadenopatiei periferice,  splenomegaliei, leucocitozei, anemiei,  trombocitopeniei, precum şi asistenţă medicală pentru stoparea sau diminuarea complicaţiilor hemoragice, infecţioase etc. 
Criterii de spitalizare în secţii hematologice (nivel republican)

· Cazurile cu diferite stadii evolutive de LLC cu complicaţii hemoragice, infecţioase, toate cazurile cu faza clinico-hematologică desfăşurată şi terminală, forma tumorală, care necesită tratament cu polichimioterapie (caseta 12) 

	2. Diagnosticul

	2.1. Confirmarea diagnosticului de LLC

	Anamnesticul  permite suspectarea LLC la persoanele în vârsta de peste 50 de ani cu depistarea ganglionilor limfatici periferici, intraabdominali măriţi, splenomegaliei, hepatomegaliei şi semnelor sistemice – febră, transpiraţii nocturne şi/sau scădere cu peste 10% din greutatea corpului. 

AGS permite determinarea leucocitozei cu limfocitoză >5·109/l 

Puncţia MO cu examenul citologic al aspiratului medular arată limfocitoză peste 30%.

Examenul histologic al MO indică 4 tipuri de infiltrare cu limfocite tumorale: interstiţial, nodular, mixt şi difuz [3-7, 11,12].
	Obligatoriu:

· Anamneza (caseta 6)
· Examenul fizic (caseta 7)
· Investigaţiile paraclinice obligatorii (caseta 8)
· Diagnosticul diferenţial (casetele 9, 10)
Recomandabil: 

· Investigaţii suplimentare speciale (indicate de medicii hematologi) (caseta 8)
· Consultaţia altor specialişti, la necesitate

	3. Tratamentul 

	3.1. Tratamentul 

	Tratamentul LLC include: reducerea proliferării celulelor limfoide şi micşorarea dimensiunilor ganglionilor limfatici, splinei, ficatului, obţinerea remisiunii clinico- hematologice, preîntâmpinarea recidivelor, reabilitarea fizică a pacienţilor, reîncadrarea lor în viaţa socială [1-8,10-14].
	Obligatoriu:

· În stadiul iniţial se efectuează tratamentul primar de menţinere cu Clorambucil, câte 10 mg de 2-3 ori pe săptămână, ulterior câte 10 mg în fiecare 7-14 zile, fiind administrat timp îndelungat 

· În stadiile clinico- hematologice desfăşurate se utilizează clorambucilul câte 10 mg timp de 3-4 săptămâni, ulterior se determină doza de menţinere a Clorambucilului câte 10 mg în 7-14 zile; Clorambucilul câte 10-20 mg/zi cu Prednisolon câte 30-75 mg/zi timp de 5-14 zile; Ciclofosfamida în doză de 1-1,5g i/v împreună cu Prednisolonul (1 mg/kg/zi); polichimioterapia COP, CHOP, Fludarabina + Ciclofosfamida; Cladribin 0,10 mg/kg/zi timp de 7 zile în fiecare lună (în prezent în Moldova nu este accesibil); Pentostatin 4 mg/m2 i/v o dată în săptămână – 3 săptămâni, apoi la fiecare două săptămâni (în prezent în Moldova nu este accesibil); Fludarabina în regim de monochimioterapie câte 25 mg/m2 i/v 5 zile consecutiv, cure se repetă lunar; Rituximab câte 375 mg/m2 i/v o dată în săptămână timp de 4 săptămâni sau în combinaţie cu schema „Fludarabina + Ciclofosfamida”; Alemtuzumab, câte 30 mg i/v de 2-3 ori pe săptămână timp de 6-18 săptămâni.

· În cazurile pacienţilor sub 55 de ani, de ineficacitate a chimio-imunoterapiei şi prezenţa donatorului HLA-compatibil se utilizează transplant medular alogenic (în prezent în Moldova nu este accesibil).

· În cazurile cu ganglionii limfatici periferici mari care produc disconfort estetic sau prin compresie dereglează funcţia organelor adiacente se indică radioterapia locală în doza sumară 20-30 Gy.

· La pacienţii cu splenomegalie masivă cu dureri în splină, cu hipersplenism, restante după chimioterapie şi când sunt contraindicaţii pentru splenectomie, este indicată iradierea splinei.

· În stadii cu hipersplenism, splenomegalie masivă cu disconfort abdominal, complicaţii autoimune recidivante refractare la corticoterapie, se recomandă splenectomia.

· Tratamentul transfuzional de suport: transfuzie de concentrat eritrocitar (la scăderea nivelului de hemoglobină sub 80 g/l, cu decompensare somatică) sau concentrat trombocitar (trombocitopenie <10·109/l, chiar dacă sindromul hemoragic nu este evident)

· Tratamentul antibacterian şi antimicotic (se indică în scop profilactic sau curativ); imunoglobulina normală umană, câte 6-9 ml intramuscular zilnic timp de 2-3 săptămâni. (caseta 12)

	4. Externarea cu îndreptare la nivelul primar pentru continuarea tratamentului şi supraveghere
	La externare este necesar de elaborat şi de recomandat pentru medicul de familie şi hematolog raional / municipal tactica ulterioară de management al pacientului.
	Extrasul obligatoriu va conţine: 
· diagnosticul precizat desfăşurat;

· rezultatele investigaţiilor;
· tratamentul efectuat;
· recomandări explicite pentru pacient;

· recomandări pentru medicul de familie şi hematologul raional / municipal.


C.1. ALGORITMII DE CONDUITĂ

C 1.1. Algoritmul diagnostic în leucemia limfocitară cronică
	I. Suspectarea LLC
Limfadenopatie periferică, intraabdominală, splenomegalie şi hepatomegalie corelantă cu numărul de leucocite – faza manifestărilor clinico-hematologice desfăşurate 

Simptoamele sistemice: febră, transpiraţii nocturne şi/sau scădere cu peste 10% din greutatea corpului.
Sindromul anemic (astenie, vertij, acufene, cefalee, paliditatea tegumentelor, dispnee la efort fizic, palpitaţii, tahicardie etc.) 
Sindromul hemoragic (peteşii şi echimoze pe piele şi mucoase, gingivoragii, epistaxis, hemoragie gastrointestinală, etc.) 

Sindromul de complicaţii infecţioase (neutropenie febrilă, stomatită, otită, tonsilită, pneumonie, infecţii perianale, etc.) 



	II. Confirmarea LLC
1 AGS cu trombocite şi reticulocite (anemia metaplastică sau hemolitică autoimună, leucocitoza cu limfocitoză >5·109/l în hemogramă, trombocitopenia (metaplastică sau autoimună) 
2 Limfocitoza peste 30% în aspiratul medular în cazurile depistate precoce (după necesitate)
3 Imunofenotiparea cu anticorpi monoclonali (după posibilitate)
4 Tabloul histologic al trepanobioptatului medular (după necesitate)


C.1.2. Algoritmul de tratament al LLC
I etapă



II etapă


III etapă




Notă: *vezi pagina 20
C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR ŞI PROCEDURILOR 

C.2.1. Clasificarea 

	Caseta 1. Clasificarea LLC 

· Stadiul iniţial
· Stadiul manifestărilor clinico- hematologice desfăşurate
· Stadiul terminal


Tabelul 1. Stadializarea LLC după J.Binet
	Stadiul 
	Caracteristica
	Mediana de supravieţuire (ani)

	A
	Conţinutul hemoglobinei mai înalt de 100 g/l, numărul trombocitelor mai mare de 100,0·109/l, mărirea ganglionilor limfatici în 1-2 zone anatomice
	Aceeaşi ca şi în populaţie

	B
	Conţinutul hemoglobinei mai înalt de 100 g/l, numărul trombocitelor mai mare de 100,0·109/l, mărirea ganglionilor limfatici în 3 şi mai multe zone anatomice.
	7

	C
	Conţinutul hemoglobinei mai jos de 100 g/l, numărul trombocitelor mai mic de 100,0·109/l în asociere cu mărirea ganglionilor limfatici în 1 sau câteva zone şi indiferent de mărirea dimensiunii organelor. 
	2


Tabelul 2. Stadializarea LLC după K.Rai
	Stadiile
	Caracteristica
	Prognosticul 
	Mediana de supravieţuire (ani)

	0
	Limfocitoză >5,0·109/l în sângele periferic, mai înaltă de 40% în măduva oaselor
	Favorabil 
	Aceeaşi ca şi în populaţie

	I
	Limfocitoză + mărirea ganglionilor limfatici
	Intermediar 
	9

	II
	Limfocitoză + splenomegalie şi (sau) hepatomegalie indiferent de mărirea ganglionilor limfatici
	Intermediar 
	6

	III
	Limfocitoză + conţinutul hemoglobinei mai jos de 110 g/l indiferent de mărirea ganglionilor limfatici şi a organelor.
	Nefavorabil
	1,5

	IV
	Limfocitoză + numărul de trombocite mai mic de 100,0·109/l indiferent de prezenţa anemiei, mărirea ganglionilor limfatici şi a organelor.
	Nefavorabil
	1,5


	Caseta 2. Clasificarea LLC după evoluţia clinică
· LLC, forma benignă
· LLC, forma tumorală

· LLC, forma lienală

· LLC, forma osteomedulară

· LLC, forma T-celulară

· LLC, forma cu tricholeucocite (în ultimii ani se descrie şi se consideră ca o entitate nosologică de sinestătătoare)


C.2.2. Profilaxia

C.2.2.1. Profilaxia primară în LLC nu se efectuează
C.2.2.2. Profilaxia secundară 

	Caseta 3. Profilaxia secundară 

După micşorarea numărului de leucocite (40,0-50,0·109/l) se determină doza de menţinere a Clorambucilului (câte 10 mg la fiecare 7-10 zile) pentru a preveni creşterea leucocitozei şi progresarea leucemiei în condiţii de ambulatoriu


C.2.3. Conduita pacientului cu LLC
	Caseta 4. Obiectivele procedurilor de diagnostic în LLC
· Depistarea prezenţei ganglionilor limfatici periferici, splenomegaliei şi hepatomegaliei
· Confirmarea prezenţei leucocitozei şi limfocitozei >5,0·109/l în hemogramă

· Determinarea reacţiei pozitive la fosfataza acidă în limfocite

· Aprecierea limfocitozei mai mult de 30% în aspiratul medular, în cazurile depistate precoce


	Caseta 5. Procedurile de diagnostic în LLC
· Anamnestic

· Examenul clinic

· AGS + trombocite + reticulocite
· Puncţia MO cu examenul citologic şi histologic al aspiratului medular
Trepanobiopsia MO cu examenul histologic al bioptatului medular
Imunofenotipare cu anticorpi monoclonali


C.2.3.1.Anamneza

	Caseta 6. Întrebările ce trebuie examinate la suspectarea LLC
· Depistarea ganglionilor limfatici periferici, intraabdominali

·  Depistarea splenomegaliei şi hepatomegaliei 
· Apariţia simptoamelor sistemice: febră, transpiraţii nocturne şi/sau scădere cu peste 10% din greutatea corpului.

· Sindromul anemic, ce se caracterizează prin astenie, fatigabilitate, vertij, dispnee la efort fizic, paliditatea tegumentelor, tahicardie, palpitaţii - în oricare stadiu 

· Sindromul hemoragic: peteşii şi echimoze pe piele şi mucoase, gingivoragii, epistaxis, existaxis, hemoragii conjunctivale, gastrointestinale, meno- şi metroragii, hematurie -  în oricare stadiu
· Sindromul de complicaţii infecţioase: febră, stomatită, otită, tonsilită, pneumonie, infecţii perianale, abcese, sepsis - în oricare stadiu


C.2.3.2. Examenul fizic (datele obiective)

	Caseta 7. Datele obiective în LLC
· Semne clinice ale limfadenopatiei periferice şi intraabdominale (palparea ganglionilor limfatici periferici, care sunt simetrici, indolori şi de o consistenţă dur-elastică, palparea ganglionilor limfatici intraabdominali). În perioada terminală - ganglionii limfatici capătă o consistenţă dură, pot fi afectate amigdalele palatine, nazofaringele, oasele (sindromul Richter)
· Semne clinice ale splenomegaliei (palparea polului inferior al splinei în hipocondrul sau hemi-abdomenul stîng) şi hepatomegaliei

· Semne clinice ale sindromului anemic (paliditatea sau paliditate cu nuanţă icterică a tegumentelor, tahicardie, suflu sistolic la apex, dispnee)
· Semne clinice ale sindromului hemoragic (peteşii şi echimoze pe piele şi mucoase, gingivoragii, epistaxis, hemoragii conjunctivale, gastrointestinale, etc.)

· Semne clinice ale sindromului de complicaţii infecţioase (febră, stomatită, hiperemia istmului faringean, mărirea doloră a amigdalelor palatine cu hiperemie, ulceraţii şi depuneri, sunetul percutor submat sau mat la percuţia plămînilor, diminuarea respiraţiei, ralurile uscate şi umede, la auscultarea plămînilor, infiltraţia perianală doloră cu hiperemie, etc.)


C.2.3.3.Investigaţii paraclinice

	Caseta 8. Investigaţiile în LLC 

Investigaţiile pentru confirmarea LLC (investigaţii obligatorii)

· AGS + trombocite + reticulocite
· Puncţia MO cu examenul citologic al aspiratului medular (pentru medicii hematologi)

· Trepanobiopsia MO cu examenul histologic al bioptatului medular (pentru medicii hematologi)

· Imunofenotipare cu anticorpi monoclonali (pentru medicii hematologi)

· Fosfataza acidă în limfocite (pentru medicii hematologi)
Investigaţiile recomandate

· Analiza generală a urinei
· Analiza biochimică a sângelui: ureea, creatinina, bilirubina, transaminazele, amilaza, glucoza în sânge
· Determinarea grupei de sânge şi Rh-factorului în cazurile cu indicaţii pentru hemotransfuzie 
· Examinarea la HIV/SIDA pînă la hemotransfuzie, cînd ultima va fi indicată
· Determinarea antigenilor hepatitei B şi C până la hemotransfuzie, cînd ultima va fi indicată

Investigaţii suplimentare speciale (pentru medicii hematologi)

· Determinarea nivelului imunoglobulinelor în serul sangvin
· Coagulograma (timpul de coagulare, timpul de tromboplastină parţial  activat, testul protrombinic, fibrinogenul, D-dimerii)
· Testul Coombs direct
· Radiografia în ansamblu a toracelui

· Examenul ultrasonografic al organelor cavităţii abdominale

· Electrocardiografia
· Spirografia (la necesitate la splenectomie)
· Analiza urinei după Zimniţki (la necesitate la splenectomie)


Notă: Investigaţiile pot fi efectuate în condiţii de ambulatoriu sau staţionar, în dependenţă de starea pacientului.
AGS în majoritatea cazurilor este suficientă pentru confirmarea diagnosticului de LLC. În perioada iniţială conţinutul hemoglobinei, numărul de eritrocite şi trombocite este normal. Foarte rar pot apărea anemia hemolitică autoimună şi trombocitopenia autoimună. În stadiul manifestărilor clinico- hematologice desfăşurate, se dezvoltă anemia metaplastică de diferit grad sau hemolitică autoimună. Pentru concretizarea genezei anemiei, e necesar de a determina numărul de reticulocite. Datele expuse despre cauzele de anemizare se referă şi la dezvoltarea trombocitopeniei, care poate fi metaplastică şi  autoimună. În scopul aprecierii originii autoimune a anemiei se efectuează testul Coombs direct. Numărul de leucocite şi limfocite, de obicei, corelează cu gradul de dezvoltare a maladiei. Cifrele leucocitelor în faza iniţială depăşesc norma şi sunt până la 30,0·109/l, iar în stadiul manifestărilor clinico-hematologice desfăşurate, pot atinge 500,0-600,0·109/l. Limfocitoza în perioada incipientă constituie 50-60%, ulterior se stabilizează la cifrele de până la 90%. Limfocitele în varianta clasică a LLC sunt mici, cu cromatina nucleului condensată şi citoplasma foarte îngustă. Se depistează şi umbrele Gumpreht (limfocite semidistruse). Există şi o populaţie de limfocite mai mari, cu cromatina mai dispersată, uneori cu nucleoli (<10%), numite ca prolimfocite. Proporţia acestor limfocite poate creşte mult în stadiile avansate. În cazurile depistate precoce, când leucocitoza şi limfocitoza sunt puţin majorate, în stabilirea diagnosticului are importanţă studierea punctatului medular, în care celule limfocitare trebuie să constituie mai mult de 30%. Deoarece în perioada iniţială tratamentul specific nu se administrează, în majoritatea cazurilor nu se efectuează puncţia MO, însă pacientul se supraveghează, cu investigaţia analizei sângelui periferic în fiecare lună sau  o dată în 2 luni. Tendinţa de creştere a leucocitozei şi limfocitozei, confirmă diagnosticul de LLC. Pe lângă aspiratul efectuat de rutină, examenul histologic al MO relevă 4 tipuri lezionale. I – Interstiţial (limfocite infiltrate printre celulele medulare normale); II – Nodular (prezenţa în ţesutul medular normal a nodulilor formaţi din limfocite mature, noduli mai mari decât foliculii limfoizi fiziologici); III – Mixt (combinaţia tipurilor I şi II); IV – Difuz (limfocitele formează o pânză extrem de densă care înlocuieşte aproape complet ţesutul hemopoietic şi adipocitele). Infiltraţia limfocitară de tipul III şi IV indică în general un prognostic nefavorabil. La pacienţii cu varianta B-celulară pe suprafaţa limfocitelor leucemice se depistează expresia antigenilor CD19, CD20, CD23 şi CD5. La peste 50% din bolnavi se observă hipogamaglobulinemia: preponderent IgA, mai târziu IgM şi IgG. Studiul imunoelectroforetic al proteinelor în sânge la peste 50% din cazuri demonstrează prezenţa componentului monoclonal – cel mai des IgM.

C.2.3.4. Diagnosticul diferenţial

	Caseta 9. Diagnosticul diferenţial al LLC de alte procese limfoproliferative
· Mononucleoza infecţioasă
· Limfocitoza infecţioasă asimptomatică
· Limfoamele non-Hodgkin prolimfocitare
· Leucemia cu tricholeucocite


	Caseta 10. Momente cheie în diagnosticul diferenţial
· Mononucleoza infecţioasă
· La pacienţii cu mononucleoza infecţioasă limfocitele sunt de dimensiuni mari cu cromatina mai puţin condensată şi cu citoplasma bine pronunţată (abundentă), de regulă mai bazofilă
· Limfocitoza infecţioasă asimptomatică
· La pacienţii cu limfocitoza asimptomatică modificările în hemogramă nu sunt stabile şi au tendinţă spre regresare
· Limfoamele non-Hodgkin prolimfocitare
· La pacienţii cu limfoamele non-Hodgkin prolimfocitare se depistează focarul primar tumoral, din care procesul se răspândeşte în alte zone anatomice, nefiind generalizat în debutul maladiei
· Limfoamele non-Hodgkin se caracterizează prin absenţa corelaţiei de leucocitoză şi limfocitoză cu dimensiunile formaţiunilor tumorale, care sunt comparativ mai mari faţă de  numărul de leucocite
· La pacienţii cu limfoamele non-Hodgkin procentul leucocitozei în hemogramă deseori nu corespunde celui din mielogramă
· La pacienţii cu limfoamele non-Hodgkin, limfocitele după structura morfologică mai mult corespund prolimfocitelor

· După tratamentul cu succes al limfoamelor non-Hodgkin, leucocitoza din hemogramă adesea dispare, fapt ce nu se observă în cazurile de LLC
· Imunofenotipare cu anticorpi monoclonali

· Leucemia cu tricholeucocite
· Simptomul clinic principal a tricholeucemiei este splenomegalia. Limfadenopatia este prezentă foarte rar şi este nesemnificativă
· În legătură cu granulocitopenia des se dezvoltă complicaţii infecţioase
· În AGS se observă pancitopenie cu limfocitoză. Limfocitele tumorale au particularităţile morfologice deosebite. Nucleul acestui tip de limfocite are cromatina mai puţin compactă faţă de limfocitele observate în forma clasică a LLC. Celulele sunt mai mari, cu citoplasma bine evidenţiată. De la citoplasmă pornesc prelungiri în formă de perişori. Citochimic aceste celule se caracterizează prin reacţia pozitivă la fosfataza acidă, care nu este inhibată de tartratul de sodiu
· Imunofenotipare cu anticorpi monoclonali


C.2.3.5. Criterii de spitalizare

	Caseta 11. Criteriile de spitalizare a pacienţilor cu LLC
· Pacienţii cu LLC, complicată de anemia hemolitică autoimună şi trombocitopenia autoimună.

· Pacienţii cu LLC, complicată de procese infecţioase
· Pacienţii cu formaţiuni tumorale mari, care necesită polichimioterapie şi radioterapie
· Pacienţii cu LLC, care necesită splenectomie

· Dificultăţi în stabilirea diagnosticului


C.2.3.6. Tratamentul 

	Caseta 12. Principiile de tratament medicamentos în LLC
· Tratamentul LLC poate fi efectuat atît în condiţii de ambulator şi ale staţionarului de zi, cît şi în staţionar specializat de hematologie, ce depinde de faza clinico-evolutivă, forma bolii şi prezenţa complicaţiilor.
· Tratamentul LLC include chimioterapie, radioterapie, corticosteroizi, splenectomie, imunoterapie, transplantul medular alogenic, tratamentul transfuzional de suport, tratamentul antibacterian şi antimicotic.

· Scopurile principale ale tratamentului LLC înrolează reducerea proliferării celulelor limfoide şi micşorarea dimensiunilor ganglionilor limfatici, splinei, ficatului, obţinerea remisiunii clinico-hematologice, preîntîmpinarea recidivelor, reabilitarea fizică a bolnavilor şi reîncadrarea lor în viaţa socială.

· În stadiul iniţial, varianta clasică a LLC, când numărul de leucocite nu depăşeşte 40,0-50,0·109/l tratamentul specific nu se administrează, se efectuează numai control clinic şi hematologic în dinamică o dată în lună. Dacă leucocitoza atinge cifrele 50,0-60,0·109/l, cu o tendinţă de creştere se foloseşte tratamentul primar de menţinere: Clorambucil câte 10 mg de 2-3 ori pe săptămână până la stabilirea cifrelor de leucocite în limitele 40,0-50,0·109/l. Ulterior în scopul profilaxiei recidivării procesului leucemic se aplică terapia de întreţinere cu Clorambucil câte 10 mg la fiecare 7-14 zile, fiind administrat timp îndelungat (ani la rând). 

· În perioada manifestărilor clinico-hematologice desfăşurate (când numărul de leucocite constituie 200,0-300,0·109/l) se utilizează Clorambucil câte 10 mg timp de 3-4 săptămâni ce reduce numărul de leucocite până la 40,0-50,0·109/l. Ulterior se determină doza de menţinere a Clorambucilului câte 10 mg la fiecare 7-14 zile.
· O eficacitate semnificativă se obţine în utilizarea combinaţiei din Clorambucil câte 10-20 mg/zi cu Prednisolon câte 30-75 mg/zi (1 mg/kg/zi) timp de 5-14 zile. Curele se repetă cu intervalul de 2-4 săptămâni.

· În cazurile cu formaţiuni tumorale (limfadenopatie considerabilă, hepatomegalia) poate fi folosită Ciclofosfamida, în doză de 1000-1500 mg, intravenos împreună cu Prednisolonul (1 mg/kg/zi). Tratamentul se efectuează în staţionar.

· În varianta cu formaţiuni tumorale mari tratamentul se mai efectuează cu polichimioterapie COP (Ciclofosfamidă, Vincristină, Prednisolon), CHOP (Ciclofosfamidă, Adriablastină, Vincristină, Prednisolon), Fludarabin fosfat sau Fludarabin fosfat + Ciclofosfamidă. 

Schema de polichimioterapie COP

Ciclofosfamida      400 mg/m2 intravenos în zilele 1-5, a curei de tratament
Vincristina             1,4 mg/m2 (nu mai mult de 2 mg) intravenos în 1-a zi, a curei de tratament
Prednisolon            60 mg/m2 per os în zilele 1-5, a curei de tratament
Schema CHOP

Ciclofosfamida      750 mg/m2 intravenos în 1-a zi, a curei de tratament
Vincristina             1,4 mg/m2 (nu mai mult de 2 mg) intravenos în 1-a zi, a curei de tratament
Doxorubicina         50 mg/m2 intravenos în 1-a zi, a curei de tratament
Prednisolon            60 mg/m2 per os în zilele 1-5, a curei de tratament
Schema CAP

Ciclofosfamida      400 mg/m2 intravenos în zilele 1-5 a curei de tratament
Adriablastina         50 mg/m2 intravenos în 1-a zi a curei de tratament
Prednisolon            60 mg/m2 per os în zilele 1-5 a curei de tratament
Se repetă fiecare 21 zile
Schema „Fludarabina + Ciclofosfamida”
Fludarabina            25 mg/m2 zilele 1-3 a curei de tratament
Ciclofosfamida      250 mg/m2 zilele 1-3 a curei de tratament
Se repetă fiecare 29 zile

Schema „Fludarabina + Ciclofosfamida” se utilizează în calitate de tratamentul de prima linie la pacienţii primar rezistenţi la tratamentul iniţial sau cu recidive în primele 12 luni după tratamentul primar. În general se planifică 2-8 cure.

· Cladribin (2-chlorodeoxyadenozina)  se utilizează 0,10 mg/kg/zi în perfuzie continuă, 7 zile, în fiecare lună (în prezent nu este accesibil în Republica Moldova). 
· Pentostatin (deoxycoformicina) se administrează 4 mg/m2 intravenos o dată în săptămână, 3 săptămâni, apoi la fiecare două săptămâni (în prezent nu este accesibil în Republica Moldova). 
· Fludarabina se administrează 25 mg/m2 intravenos în perfuzie timp de 30 de minute, 5 zile consecutiv. Cura se repetă lunar până se obţine răspunsul maxim (în total: 2-8 cure). Principalul efect nedorit este mielosupresia, mai ales a seriei granulocitare. 
· Anti-CD 20 anticorpii monoclonali (Rituximab) se utilizează 375 mg/m2, intravenos o dată în săptămână, 4 săptămâni sau în combinaţie cu schema „Fludarabina + Ciclofosfamida”. 
· Anti-CD 52 anticorpii monoclonali (Alemtuzumab sau Campath-1H) se administrează (la pacienţii rezistenţi la Fludarabină sau Ciclofosfamidă) 30 mg intravenos de 2-3 ori pe săptămână, 6-18 săptămâni. Poate fi utilizat în combinaţie cu Fludarabina.
· În cazurile cu hiperleucocitoză (500,0-1000,0·109/l sau mai mult) este indicată leucofereza.

· Transplantul medular alogenic poate fi efectuat în cazurile pacienţilor sub 55 de ani, de ineficacitate a chimio-, imunoterapiei şi în prezenţa donatorului HLA-compatibil (curent nu este accesibil în Republica Moldova)

· Radioterapia este indicată local, la zonele ganglionilor limfatici periferici de dimensiuni mari care produc un disconfort estetic sau prin compresie dereglează funcţia organelor adiacente (sindromul Richter). Doza sumară la focar variază în limitele 20-30 Gy, uneori şi mai mică. În cazurile de splenomegalie masivă cu dureri în splină, cu hipersplenism, restante la chimioterapie şi când sunt contraindicaţii pentru splenectomie, este indicată iradierea splinei.

· În situaţii cu citopenii prin hipersplenism, splenomegalie masivă cu disconfort abdominal, complicaţii autoimune (anemia hemolitică autoimună, trombocitopenia autoimună), recidivante refractere la corticoterapie se recomandă splenectomia. Acest tratament se utilizează în condiţii de staţionar.
· Tratamentul transfuzional de suport are caracter substituitiv. În determinarea indicaţiilor pentru transfuzie de concentrat eritrocitar sau trombocitar rolul principal aparţine stării generale a pacientului, gradului de exprimare a sindromului anemic sau hemoragic. Transfuziile de concentrat eritrocitar deplasmatizat sunt indispensabile la scăderea nivelului de hemoglobină sub 80 g/l, cu decompensare somatică. Transfuziile de concentrat trombocitar sunt indicate în perioada medicaţiei citoreductive în trombocitopenie <10·109/l, chiar dacă sindromul hemoragic nu este evident.

· Tratamentul hemostatic: Preparate angioprotectoare (pîna la stoparea sindromului hemoragic): Etamsilat 2 p x 3 ori/zi, Ascorutin 2 p x 3 ori/zi, sol. Etamsilat 12,5% – 2-4 ml x 2-3 ori/zi fiecare 8-12 ore, sol. Acid ascorbic 10% – 5-10 ml i.v. fiecare 12 ore; preparate antifibrinolitice: Acid _-aminocaproic 4% 100 ml peroral sau i.v.; hormonii glucocorticosteroizi: Prednisolon 30 – 60 mg/zi per os, sau Dexametazona 4-8 mg i.v. fiecare 8-12 ore.
· Tratamentul antibacterian şi antimicotic (se indică în scop profilactic sau curativ); 
· Neutropenia febrilă pe fond chimioterapeutic, complicaţiile infecţioase prezintă indicaţii pentru antibioticoterapie combinată imediată indiferent de prezenţa rezultatelor investigaţiilor bacteriologice. Combinaţia sinergistă de start cuprinde aminoglicozide (Vancomicină 2 g/zi) şi β-lactamine (Amoxicilină+Clavulonat de potasiu 2g/zi). Pot fi indicate următoarele preparate: Cotrimoxazol 960 mg x 2 ori/zi, per os, Amoxicillină 1,0 x 3 ori/zi, per os, Ciprofloxacină 500 mg x 2 ori/zi, per os. Însă selectarea definitivă a preparatelor antibacteriene depinde de aspecte de sensibilitate/rezistenţă microbiană ale fiecărui staţionar. Durata tratamentului va depinde de prezenţa febrei, răspunsul la tratament etc.
· Se recurge la administrarea intravenoasă precoce a Amfotericinei, dacă febra persistă sau la suspiciune/confirmare a infecţiei fungice. Amfotericina parenterală lipozomală poate fi înlocuită cu Fluconazol, Itraconazol sau Caspofungin în cazurile de tratament specific îndelungat sau în scopul reducerii nefrotoxicităţii. Se pot utiliza: Ketokonazol 0,2 x 2 ori/zi, per os, Nistatină 500 000 UI x 4 ori/zi, per os.
· De rând cu remediile antimicrobiene pe larg se foloseşte imunoglobulina normală umană câte 6-9 ml intramuscular zilnic timp de 2-3 săptămâni.

	


C.2.3.7. Evoluţia şi prognosticul

Durata medie a vieţii pacienţilor cu LLC variază de la 3,5 până la 6 ani. Markerii prognosticului nefavorabil sunt:

1. Stadiile generalizate (C şi III-IV) după K.Rai şi J.Binet

2. Dublarea numărului de limfocite în ultimele 12 luni

3. Afectarea difuză şi mixtă a măduvei osoase (după examenul histologic)

4. Creşterea numărului de prolimfocite în hemogramă

5. Răspunsul insuficient la chimioterapie

6. Nivelul înalt a β 2-macroglobuline
7. Prezenţa mutaţiei la nivelul genului p 53 (Tip mutant al genului p 53)

C.2.3.8. Supravegherea pacienţilor 

	Caseta 13. Supravegherea pacienţilor cu LLC
· Pacienţii cu LLC necesită supraveghere lunară sistematică a hematologului din policlinica IMSP Institutul Oncologic, precum şi a medicului de familie pentru depistarea precoce a unei recidive eventuale şi a prezenţei complicaţiilor posibile autoimune sau infecţioase o dată în lună. 

· În perioada chimioterapiei sistematice (inducţie a remisiunii) AGS se va efectua o dată în săptămînă. În decursul tratamentului de întreţinere se solicită efectuarea AGS o dată în lună sau în funcţie de stabilitatea indicilor hematologici.


C.2.4. Stările de urgenţă 

	Caseta 14. Stările de urgenţă în LLC
· Precoma şi coma anemică. În plan de tratament se va efectua transfuzia de concentrat eritrocitar deplasmatizat (la posibilitate).

· Sindromul hemoragic pronunţat (epistaxis persistent, hemoragie gastrointestinală, macrohematurie, eminenţă de hemoragie cerebrală, etc.). În plan de tratament se vor administra zilnic transfuziile de concentrat trombocitar din calcul o doză/10 kg corp, de plasma proaspăt congelată, remediile angioprotectoare (Etamsilat 4 ml intravenos fiecare 8- 12 ore), hormonii corticosteroizi (Dexametazonă 8 mg intravenos fiecare 8- 12 ore).

· Şocul toxico-septic. În plan de tratament se va administra zilnic antibioticoterapia combinată, reieşind din datele investigaţiilor bacteriologice. Cele mai eficace sunt combinaţiile cefalosporinelor de generaţia 3-a sau 4-a (Ceftriaxon 2 - 3 g/zi i.v., Cefoperazonă 2 – 4 g/zi i.v., etc) cu aminoglicozide (Vancomicină 2 g/zi) sau ß-lactamine semisintetice (Amoxicilină+Clavulonat de potasiu 2g/zi), precum şi a imepenemelor (Imipenem 2 g/zi, Meropenem 2 - 4 g/zi) cu.aminoglicozide În paralel sunt indispensabile transfuziile de plasma proaspăt congelată, de preparate cu acţiunea hemodinamică, medicaţia parenterală cu remediile antifungice, antifermente, imunoglobulina normală umană, câte 6-9 ml intramuscular zilnic timp de 2-3 săptămâni.


C.2.5. Complicaţiile 

	Caseta 15. Complicaţiile LLC
      LLC frecvent este asociată cu:

· Complicaţiile infecţioase bacteriene şi virale (pneumonie acută, otită acută, paraproctită acută, abcese, sepsis, Herpes Zoster, etc.).
· Complicaţiile imune
· anemia hemolitică autoimună

· trombocitopenia autoimună


D. RESURSELE UMANE ŞI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

	D.1. Instituţiile de asistenţă medicală primară
	Personal:

· medic de familie

· asistenta medicului de familie

· medic de laborator şi laborant cu studii medii

	
	Aparate, utilaj: 

· fonendoscop

· tonometru

· laborator clinic standard pentru determinarea AGS
· laborator biochimic standard

	
	Medicamente:

· Preparate angioprotectoare
· Etamsilat
· Ascorutin

· Preparate antibacteriale
· Cotrimoxazol
· Amoxicillină
· Ciprofloxacină

· Preparate antifungice

· Nistatină
· Ketokonazol

	D.2. Instituţiile/secţiile de asistenţă medicală specializată de ambulator
	Personal:

· medic internist
· medic chirurg

· medic otorinolaringolog
· medic de laborator clinic şi biochimic

· medic imagist

· medic ginecolog

· asistente medicale

· laborant cu studii medii în laboratorul clinic şi biochimic

	
	Aparate, utilaj:

· fonendoscop

· tonometru
· set pentru examinarea cavităţii nazale, orofaringelui
· sală pentru investigaţii radiologice

· aparat pentru ultrasonografie
· laborator clinic standard pentru determinarea AGS
· laborator standard biochimic pentru determinarea indicilor biochimici

	
	Medicamente:

· Preparate angioprotectoare 
· Etamsilat
· Ascorutin

· Acid ascorbic

· Preparate antibacteriale 
· Cotrimoxazol
· Amoxicillină
· Ciprofloxacină
· Aminoglicozide
· Vancomicină
· Preparate antifungice

· Ketokonazol

· Nistatină
· Hormonii corticosteroizi

· Dexametazonă

· Prednisolon

	D.3. Instituţiile de asistenţă medicală spitalicească: secţii de profil general ale spitalelor raionale, municipale 
	Personal:

· medic internist
· medic chirurg

· medic otorinolaringolog
· medic de laborator clinic şi biochimic

· medic imagist

· medic ginecolog

· asistente medicale
· laborant cu studii medii în laboratorul clinic şi biochimic

	
	Aparate, utilaj (aparate sau acces pentru efectuarea examinărilor şi procedurilor):
· fonendoscop

· tonometru
· set pentru examinarea cavităţii nazale, orofaringelui
· sală pentru investigaţii radiologice

· sală cu aparat pentru ultrasonografie
· laborator clinic standard pentru determinarea AGS, coagulogramei
· laborator standard biochimic pentru determinarea indicilor biochimici
· laborator bacteriologic

	
	Medicamente:

· Preparate angioprotectoare 
· Etamsilat

· Ascorutin
· Acid ascorbic

· Preparate antifibrinolitice

· Acid ε-aminocaproic

· Preparate antibacteriale 
· Cotrimoxazol
· Amoxicillină 
· Ciprofloxacină
· Cefalosporine de generaţia a 3 – 4-a
· Ceftriaxon

· Cefoperazonă 

· Peniciline semisintetice
· Ampicilina de sodiu+Sulbactam de sodiu 

· Aminoglicozide

· Vancomicină

· Preparate antifungice

· Ketokonazol

· Fluconazol

· Nistatină
· Hormonii corticosteroizi

· Dexametazonă

· Prednisolon

· Componenţi sangvini

· Concentrat trombocitar (în sindrom hemoragic)

· Plasmă proaspăt congelată (în sindrom hemoragic)

· Concentrat eritrocitar (la anemizare marcantă cu decompensare somatică)                             

	D.4. Instituţiile de asistenţă medicală spitalicească: Centrul Hematologic al IMSP Institutul de Oncologie
	Personal: 

· medici hematologi

· medici de laborator specialişti în hematologie

· medici de laborator specialişti în biochimie
· medici de laborator specialişti în imunologie
· medici de laborator specialişti în microbiologie

· medic chirurg

· medic otorinolaringolog
· medici imagişti

· medici endoscopişti

· medici ginecologi

· asistente medicale

· laboranţi cu studii medii în laboratorul hematologi 

· laboranţi cu studii medii în laboratorul clinic şi biochimic

· medici specialişti în diagnostic funcţional

	
	Aparate, utilaj (aparate sau acces pentru efectuarea examinărilor şi procedurilor):
· acul pentru puncţia MO
· acul pentru trepanobiopsia MO 
· tonometru

· fonendoscop

· electrocardiograf
· set pentru examinarea cavităţii nazale, orofaringelui

· sală cu aparataj pentru investigaţii radiologice

· sală cu aparat pentru ultrasonografie
· sală cu aparataj endoscopic (fibrogastroduodenoscop)
· laborator hematologic echipat cu aparataj pentru imunofenotipare
· coagulometru

	
	Medicamente:
· Medicaţia citoreductivă 
· Clorambucilul 
· Ciclofosfamida 
· Vincristina 
· Doxorubicina 
· Adriablastina 

· Fludarabina 

· Cladribină
· Pentostatină 

· Anticorpi monoclonali
· Rituximab
· Alemtuzibab 

· Preparate hemostatice derivate din sînge

· Trombină

· Peliculă de fibrină

· Preparate angioprotectoare 
· Etamsilat
· Acid ascorbic, sau Ascorutin

· Preparate antifibrinolitice

· Acid ε-aminocaproic

· Preparate antibacteriale 
· Cotrimoxazol
· Amoxicillină 
· Ciprofloxacină

· Cefalosporine de generaţia a 3 – 4-a

· Ceftriaxon

· Cefoperazonă 

· Peniciline semisintetice

· Ampicilina de sodiu+Sulbactam de sodiu 

· Aminoglicozide

· Vancomicină

· Imepeneme

· Imipenem

· Meropenem

· Preparate antifungice

· Ketokonazol

· Fluconazol

· Itraconazol

· Amfotericina lipozomală

· Nistatină

· Hormonii corticosteroizi

· Dexametazonă

· Prednisolon

· Metilprednisolon

· Componenţi sangvini

· Concentrat eritrocitar (la anemizare marcantă cu decompensare somatică)

· Plasmă proaspăt congelată (în sindrom hemoragic)

· Concentrat trombocitar (în sindrom hemoragic, profilaxia sindromului hemoragic la medicaţie citoreductivă pe fond de trombocitopenie severă)


E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLEMENTĂRII PROTOCOLULUI

	No
	Scopul protocolului
	Măsurarea atingerii scopului
	Metoda de calcul a indicatorului

	
	
	
	Numărător
	Numitor

	1.
	A perfecţiona tratamentul primar de menţinere al pacienţilor cu LLC 
	1.1. Proporţia pacienţilor cu LLC la care s-a efectuat tratamentul primar de menţinere cu Clorambucil
	Numărul pacienţilor la care s-a efectuat tratamentul primar de menţinere în decurs de 12 luni pe parcursul ultimului an X 100
	Numărul total de pacienţi cu LLC supuşi  tratamentului de către medicul de familie pe parcursul ultimului an 

	2.
	A perfecţiona tratamentul LLC 


	2.1. Proporţia pacienţilor cu LLC în perioada manifestărilor clinico-hematologice desfăşurate la care s-a efectuat tratamentul 
	Numărul pacienţilor cu LLC în perioada manifestărilor clinico-hematologice desfăşurate la care s-a efectuat tratamentul în decursul ultimului an x 100
	Numărul total de pacienţi cu LLC în perioada manifestărilor clinico-hematologice desfăşurate de către medicul de familie pe parcursul ultimului an

	3.
	A reduce rata recidivării la pacienţii cu LLC prin efectuarea terapiei de menţinere
	3.1. Proporţia pacienţilor cu LLC în perioada manifestărilor clinico-hematologice desfăşurate la care s-a efectuat tratamentul de menţinere
	Numărul pacienţilor cu LLC în perioada manifestărilor clinico-hematologice desfăşurate la care s-a efectuat tratamentul de menţinere în decurs de 12 luni pe parcursul ultimului an x 100
	Numărul total de pacienţi cu LLC în perioada manifestărilor clinico-hematologice desfăşurate supravegheaţi de către medicul de familie pe parcursul ultimului an


ANEXE

Anexa 1. Ghidul pentru pacientul cu leucemia limfocitară cronică
Leucemia limfocitară cronică  
(ghid pentru pacient)
Cuprins 

Asistenţa medicală de care trebuie să beneficiaţi

Leucemia limfocitară cronică 
Diagnosticul leucemiei limfocitare cronice
Tratamentul leucemiei limfocitare cronice
Întroducere

Acest ghid descrie asistenţa medicală şi tratamentul persoanelor cu leucemie limfocitară cronică în cadrul serviciului de sănătate din Republica Moldova. Aici se explică indicaţiile, adresate persoanelor cu leucemie limfocitară cronică, dar poate fi util şi pentru familiile acestora şi pentru cei care doresc să afle mai multe despre această afecţiune.

Ghidul vă va ajuta să înţelegeţi mai bine opţiunile de conduită şi tratament care trebuie să fie disponibile în Serviciul de Sănătate.

Indicaţiile din ghidul pentru pacient acoperă:

· modul în care medicii trebuie să stabilească dacă o persoană are leucemie limfocitară cronică
· opţiunile curative în tratamentul leucemiei limfocitare cronice
· modul în care trebuie să fie supravegheat un pacient cu leucemie limfocitară cronică
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 este leucemia limfocitară cronică şi care este tratamentul cel mai potrivit pentru Dvs.

Leucemia limfocitară cronică
Leucemia limfocitară cronică constituie un proces limfoproliferativ, al cărui substrat morfologic îl formează limfocitele mature. În structura morbidităţii leucemiilor ea ocupă locul doi după leucemiile acute. La copii leucemia limfocitară cronică nu se întâlneşte. Aproximativ 70% din pacienţi sunt în vârsta de 50-70 de ani. Vîrsta medie la momentul depistării maladiei este de 55 de ani. Leucemia limfocitară cronică mai frecvent se înregistrează la bărbaţi. Maladia destul de frecvent se întâlneşte în ţările europene, Canada, SUA şi foarte rar se înregistrează în ţările din Asia de Est şi de Sud-Est (India, Japonia). Morbiditatea prin leucemie limfocitară cronică în SUA constituie 1,3-2,2, în Norvegia – 1,2, în Polonia – 1, în Japonia – 0,08. Morbiditatea de această leucemie în Republica Moldova este 1,2 cazuri la 100 000 de locuitori. În SUA conform datelor despre morbiditatea de tumorile maligne studiate în 11 state în perioada anilor 1973-1977, morbiditatea prin leucemie limfocitară cronică la persoanele de rasă albă a constituit la bărbaţi 5,2, la femei – 2,6, iar la persoanele de origine chineză (ambele sexe) – 1,0, de origine japoneză – 0,2. Aceste date ne confirmă rolul grupelor etnice ce denotă că factorul genetic are importanţă în dezvoltarea leucemiei limfocitare cronice.
Manifestările leucemiei limfocitare cronice
Leucemia limfocitară cronică se manifestă prin: 

1. Creşterea ganglionilor limfatici periferici, intraabdominali, a splinei, ficatului, corelantă cu numărul de leucocite – stadiul manifestărilor clinico-hematologice desfăşurate

2. Apariţia simptoamelor sistemice: febră, transpiraţii nocturne şi/sau scădere cu peste 10% din greutatea corpului.

3. Sindromul anemic se caracterizează prin astenie, fatigabilitate, vertij, dispnee la efort fizic, paliditatea tegumentelor, tahicardie, palpitaţii – stadiul iniţial de manifestări clinico-hematologice desfăşurate şi terminal
4. Sindromul hemoragic: peteşii şi echimoze pe piele şi mucoase, gingivoragii, epistaxis, hemoragii conjunctivale, gastrointestinale, meno- şi metroragii, hematurie – în oricare stadiu
5. Sindromul de complicaţii infecţioase: febră, stomatită, otită, tonsilită, bronşită, pneumonie, infecţii perianale, abcese, sepsis – în oricare stadiu.
Diagnosticul de leucemie limfocitară cronică se stabileşte în baza anamnezei, manifestărilor clinice şi este confirmat prin examenele de laborator: analiza generală a sîngelui cu trombocite şi reticulocite, puncţia măduvei osoase, cu examenul citologic, uneori prin examenul histologic al bioptatului medular, imunofenotipare cu anticorpi monoclonali.
După obţinerea rezultatelor investigaţiilor efectuate medicul trebuie să discute rezultatele cu Dvs. şi să vă comunice metodele de tratament. 

Tratamentul 
Tratamentul leucemiei limfocitare cronice poate fi efectuat în condiţii de ambulator şi în staţionar specializat de hematologie, ce depinde de faza clinico-evolutivă, forma bolii şi prezenţa complicaţiilor. Tratamentul maladiei include chimioterapie, radioterapie, corticosteroizi, , imunoterapie, splenectomie, transplant medular alogenic, tratamentul transfuzional de suport, antibacterian şi antimicotic.
Scopurile principale ale tratamentului leucemiei limfocitare cronice înrolează reducerea proliferării celulelor limfoide şi micşorarea dimensiunilor ganglionilor limfatici, splinei, ficatului, obţinerea remisiunii clinico-hematologice, preîntîmpinarea recidivelor, reabilitarea fizică a bolnavilor şi reîncadrarea lor în viaţa socială.

În stadiul iniţial al leucemiei limfocitare cronice pacienţii au o supravieţuire similară cu cea a populaţiei de control şi nu trebuie trataţi, deoarece boala poate rămâne în acest stadiu câţiva ani, o parte din cazuri depăşind 15-20 de ani de evoluţie fără tratament. Este însă necesar un control clinic şi hematologic o dată la 3 luni. Dacă apar semne de progresare a bolii, se începe tratamentul primar de menţinere cu Clorambucil câte 10 mg de 2-3 ori pe săptămână, până la stabilirea cifrelor de leucocite, ulterior se aplică terapia de întreţinere cu Clorambucil câte 10 mg la fiecare 7-10 zile, sub controlul medicului hematolog, fiind administrat timp îndelungat (ani la rând). 

În perioada manifestărilor clinico-hematologice desfăşurate se utilizează Clorambucil timp de 3-4 săptămâni, Clorambucil cu Prednisolon, Ciclofosfamidă, polichimioterapia COP (Ciclofosfamidă, Vincristină, Prednisolon), CHOP (Ciclofosfamidă, Adriablastină, Vincristină, Prednisolon), Fludarabin fosfat sau Fludarabin fosfat împreună cu Ciclofosfamidă; radioterapia, splenectomia etc. Ultimii ani se utilizează tratamentul cu Cladribină, Pentostatină, Rituximab şi Alemtuzumab.
Transplantul medular alogeneic este posibil de efectuat la pacienţii pacienţilor sub 55 de ani; în cazurile de ineficacitate a chimio- şi imunoterapiei şi în prezenţa donatorului HLA-compatibil. 

Tratamentul transfuzional de suport are caracter substituitiv. În determinarea indicaţiilor pentru transfuzie de concentrat eritrocitar sau trombocitar, rolul principal aparţine stării generale a pacientului, gradului de exprimare a sindromului anemic şi hemoragic. Se utilizează suplimentar corticosteroizi, plasma proaspăt congelată, preparatele angioprotectoare (Etamsilat, Ascorutin, Dicinon), antifibrinolitice (Acid ε-aminocaproic 5% - 100 ml peroral sau intravenos).
Tratamentul antibacterian şi antimicotic se indică sub supravegherea medicului hematolog, în scop profilactic sau curativ.
Efecte adverse pot fi mielosupresia, boala citostatică, deranjament abdominal, hepatita toxică, febra, boala grefa-contra-gazdei, în cazurile de transplant medular alogeneic.
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Scopul


Reducerea proliferării celulelor limfoide, micşorarea dimensiunilor ganglionilor limfatici, splinei, ficatului, obţinerea remisiunii clinico- hematologice





Metoda de tratament


În faza manifestărilor clinico- hematologice desfăşurate se indică:


Clorambucil câte 10 mg de 3-4 ori pe săptămână;


Clorambucil câte 10-20 mg/zi + Prednisolon câte 30-75 mg/zi, timp de 5-14 zile; 


Ciclofosfamida în doză de 1-1,5g i/v + Prednisolon (1 mg/kg/zi); 


polichimioterapie COP*, CHOP*, Fludarabina + Ciclofosfamida; 


Cladribin 0,10 mg/kg/zi timp de 7 zile în fiecare lună în prezent (în Moldova nu este accesibil); 


Pentostatin 4 mg/m2 i/v o dată în săptămână, 3 săptămâni, apoi o dată la fiecare două săptămâni (în Moldova nu este accesibil);


 Fludarabina în regim de monochimioterapie câte 25 mg/m2 i/v 5 zile consecutive, curele se repetă lunar; 


Rituximab câte 375 mg/m2 i/v o dată în săptămână, 4 săptămâni;


Alemtuzumab câte 30 mg i/v de 2-3 ori pe săptămână, 6-18 săptămâni (în Moldova nu este accesibil);


 transplant medular alogenic (în prezent nu este accesibil în Republica Moldova) 








Scopul


Reducerea proliferării celulelor limfoide 





Metoda de tratament


În faza iniţială (tratamentul primar de menţinere) constă în administrarea perorală Clorambucil câte 10 mg de 2-3 ori pe săptămână până la stabilirea cifrelor de leucocite în limitele 40,0-50,0·109/l. Ulterior se aplică terapia de întreţinere cu Clorambucil câte 10 mg fiecare 7-14 zile, fiind administrat timp îndelungat (ani la rând)








Scopul


Preîntîmpinarea recidivelor


reabilitarea fizică a


bolnavilor.








Profilaxia secundară


După stabilizarea numărului de leucocite în limitele 40,0-50,0·109/l. Ulterior se aplică terapia de întreţinere cu Clorambucil câte 10 mg la fiecare 7-10 zile, fiind administrat timp îndelungat (ani la rând)
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