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ABREVIERILE FOLOSITE IN DOCUMENT

LH Limfom Hodgkin

PChT Polichimioterapie

RT Radioterapie

ORL Otorinolaringolog

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

GM-CSF Factor stimulator al coloniilor granulomonocitare
(Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor)

L.V intravenos

p.o. per os

PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanatatii al Republicii
Moldova, (MS RM) constituit din reprezentantii catedrei Hematologie si Oncologie a Universitatii
de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, in colaborare cu programul preliminar de
Tara al ,,Fondului Provocarile Mileniului” pentru Buna Guvernare, finantat de Guvernul SUA prin
Corporatia Millenium Challenge Corporation si administrat de Agentia Statelor Unite ale Americii
pentru Dezvoltare Internationala.

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

A. PARTEA INTRODUCTIVA

A.1. Diagnosticul: Limfomul Hodgkin la adult

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

A.2. Codul bolii (CIM 10): C81

A.3. Utilizatorii:

oficiile medicilor de familie (medici de familie si asistentele medicale de familie);
centrele de sanatate (medici de familie si asistentele medicale de familie);

centrele medicilor de familie (medici de familie si asistentele medicale de familie);
asociatiile medicale teritoriale (medici de familie, oncologi);

institutiile/sectiile consultative (hematologi, oncologi);

Centrul Hematologic al IMSP Institutul de Oncologie (hematologi).

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

A.4. Scopurile protocolului:

1. A facilita diagnosticarea pacientior cu LH.

2. A spori depistarea precoce a pacientilor cu LH.

3. A spori calitatea tratamentului acordat pacientilor cu LH.

4. A majora numarul de pacienti cu LH, in remisiune completa.
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A.S. Data elaborarii protocolului: octombrie 2008
A.6. Data urmatoarei revizuirii: octombrie 2010

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

la elaborarea protocolului

Numele

Functia detinuta

Dr. Ion Corcimaru, membru
corespondent al ASM, doctor
habilitat in medicina, profesor

Sef catedra Hematologie si Oncologie, USMF , Nicolae
Testemitanu”, specialist principal in hematologie al MS
RM

universitar

Dr. Maria Robu, doctor in
medicind, conferentiar universitar
Dr. Larisa Musteata, doctor in
medicind, conferentiar universitar
Dr. Elena Maximenco, MPH

Conferentiar universitar, catedra Hematologie si
Oncologie, USMF , Nicolae Testemitanu”

Conferentiar universitar, catedra Hematologie si
Oncologie, USMF , Nicolae Testemitanu”

expert local in sanatate publica, Programul Preliminar de
Tara al ,,Fondului Provocarile Mileniului” pentru Buna
Guvernare

Protocolul a fost discutat si aprobat

Denumirea Persoana responsabila -

semnatura

‘T%Zﬂww

Catedra Hematologie si Oncologie USMF , Nicolae
Testemitanu”

Societatea Hematologilor si Transfuziologilor din RM

Asociatia Medicilor de Familie din RM

ety verf

Comisia Stiintifico-Metodica de Profil ,,Oncologie si
Hematologie”

Agentia Medicamentului

Consiliul de experti al MS RM

Consiliul National de Evaluare si Acreditare in Sanatate

Compania Nationald de Asigurari in Medicina
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A.8. Definitiile folosite in document
Limfomul Hodgkin sau limfogranulomatoza: o tutmoare maligna a tesutului limfatic.

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

A.9. Informatia epidemiologica

Limfomul Hodgkin se dezvolta la persoanele de orice virsta [1, 5, 6]. Sunt publicate cazuri
de limfom Hodgkin la citiva membri din aceeasi familie, 1nsd riscul real de imbolnavire il au
doar gemenii [1, 6]. Morbiditatea acestei maladii nu variaza esential in diferite zone geografice
de pe Glob. In SUA morbiditatea este de 2,8 la 100.000 de locuitori, in Federatia Rusa — 2,3 [1,
6]. Exceptie face Japonia, unde limfomul Hodgkin se inregistreazd mult mai rar (0,3 la 100.000
locuitori, la barbati (1,53), fiind mai inalt decit la femei (1,06) [1]. El creste, cu virsta atingind
cifre maxime dupa virsta de 50-60 de ani [2, 6]. Pe fundalul tendintei de crestere a morbiditatii cu
virsta se remarca apogeul afectarii mai frecvente: 5-9 ani, 40-49 de ani si 60-69 de ani, la barbati, si
20-29 51 60-69 de ani, la femei. Conceptia moderna de patogenie a limfomului Hodgkin a servit ca
baza pentru elaborarea metodelor principiale noi de tratament ce au contribuit la vindecarea unui
procent nalt de pacienti cu limfom Hodgkin. Acest tratament asigura supravietuirea de 10 ani la >
80% dintre bolnavii cu limfom Hodgkin in stadiile locale [4, 7]. De aceea este necesar de depistat
pacientii cu limfom Hodgkin in stadiile locale.
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C.1. ALGORITMII DE CONDUITA

C.1.1. Algoritmul diagnostic in limfomul Hodgkin

1. Suspectarea LH

Prezenta unui ganglion limfatic in crestere sau a citorva ganglioni limfatici intr-o zond care au
aparut consecutiv (pe rind), sau a mai multor zone anatomice de ganglioni limfatici care s-au
extins consecutiv

11. Confirmarea LH

1. Analiza generala a singelui cu trombocite si cu reticulocite (fara modificari specifice)
2. Punctia ganglionului limfatic (confirmare citologica)
3. Biopsia ganglionului limfatic (confirmarea histologica a LH si a variantei morfologice)

I11. Determinarea gradului de raspindire a LH (stadiul clinic), a prezentei semnelor
de intoxicare generald si a semnelor biologice

11
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Etapa I

Etapa Il

12

C.1.2. Algoritmul de tratament al limfomului Hodgkin

Scopul
De a obtine remisiune
completa

Scopul
De a mentine
remisiunea completa

-

Metoda de tratament

e Stadiile I-II — 3 cicluri de PCht
+ RT dupa program radical + 3
cicluri de PChT

e Stadiul III — 6 cicluri de PCht +
RT dupa program desfasurat

e Stadiul IV — 6-12 cicluri de
PChT + RT focarelor reziduale

1

Metoda de tratament

Dupa obtinerea remisiunii complete,
in decurs de 2 ani o datd 1n 3 luni, se
efectueaza cite un ciclu de PChT
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI A PROCEDURILOR

C.2.1. Clasificarea

Caseta 1. Clasificarea limfomului Hodgkin
Clasificarea clinica internationala (1971, Ann-Arbor (SUA)

Clasificarea morfologica

Stadiul [ — Afectarea unei singure regiuni ganglionare (I) sau a unui singur organ extralimfatic.
Stadiul IT - Afectarea a doua sau a mai multor regiuni ganglionare de aceeasi parte a diafragmei
(IT) sau afectarea unui organ extralimfatic i a uneia sau a mai multor regiuni ganglionare de
aceeasl parte a diafragmei (IIE).

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

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

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

In functie de prezenta sau de absenta semnelor biologice de activitate a procesului patologic,
in ,,a” (absenta acestor semne) si in ,,b” (prezenta lor). Semnele biologice de activitate
a procesului patologic includ: accelerarea vitezei de sedimentare a hematiilor ( > 30 mm/
ord), hiperfibrinogenemia ( > 5,0 g/l), a,~hiperglobulinemia (> 10 g/l), marirea concentratiei
haptoglobulinei ( > 1,5 mg%) si a ceruloplasminei ( > 0,4 Un). Pentru constatarea activitatii
LH este suficient ca cel putin doi din acesti indici sa depaseasca cifrele indicate.

Predominare limfoida
Scleroza nodulara
Celularitate mixta
Depletie limfoida

C.2.2. Factorii de risc nu sunt identificati

C.2.3. Profilaxia

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

C.2.4. Conduita pacientului cu limfom Hodgkin

Caseta 2. Obiectivele procedurilor de diagnosticare in LH

Depistarea prezentei formatiunii tumorale

Aprecierea dinamicii evolutiei procesului patologic

Constatarea consecutivitatii in aparitia ganglionilor limfatici, in zona tumorala primara
Determinarea consecutivitatii in raspindirea procesului tumoral in alte zone de ganglioni
limfatici

Cercetarea morfologica a formatiunii tumorale
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Caseta 3. Procedurile de diagnosticare in LH

Anamnestic

Examenul clinic

Analiza generala a singelui cu trombocite si cu reticulocite
Punctia formatiunii tumorale, cu cercetare citologica

Biopsia formatiunii tumorale, cu cercetarea histologica a tumorii
Investigarea in plan de determinare a gradului de raspindire a LH

C.2.4.1. Anamneza

Caseta 4. Aspecte care trebuie examinate la suspectia LH

Depistarea zonei tumorale

Determinarea dinamicii evolutiei tumorale

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

Depistarea consecutivitdtii in extinderea LH in alte zone de ganglioni limfatici

C.2.4.2. Examenul fizic (datele obiective)

Caseta 5. Datele fizice in LH

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

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

Marirea dimensiunilor ganglionilor limfatici este simptomul precoce si, timp indelungat, uni-
cul simptom al LH.

Cel mai frecvent primul focar tumoral apare in ganglionii limfatici cervicali (50%) si 1n cei
supraclaviculari (25%). Ganglionii limfatici axilari si mediastinali servesc drept punct de ple-
care a maladiei mai rar — in 13% si in 10%, respectiv. Foarte rar primul focar se dezvolta in
ganglionii limfatici inghinali (1-3%), retroperitoniali §i abdominali (0,6-7,5%). Prin urmare,
predomind dezvoltarea LH 1n ganglionii limfatici, preponderent in cei periferici (80-85%),
de aceea LH poate fi considerat ca o tumoare cu focar primar vizual, care permite depistarea
acestei maladii in stadiile precoce.

Ganglionii limfatici afectati sunt indolori si neaderenti la tesuturile adiacente.

In stadiile I-II-III, la examenul obiectiv se depisteaza numai limfadenopatie.

Marirea ganglionilor limfatici mediastinali poate provoca tuse uscata, dispnee si poate condu-
ce la sindromul de compresiune a venei cave superioare. Aceste simptome servesc ca motiv
pentru examinarea radiologica, care depisteaza afectarea ganglionilor limfatici mediastinali
Ganglionii limfatici retroperitoniali pot concreste rddacinile nervilor spinali si maduva spina-
13, cu dureri in regiunea respectiva, pareza sau paraplegie.

Prezenta unei formatiuni tumorale, dimensiunile careia sunt in crestere; consecutivitatea apa-
ritiei (aparitia pe rind) a ganglionilor limfatici in zona primara; consecutivitatea extinderii
procesului patologic in alte zone de ganglioni limfatici (cind sunt prezente citeva formatiuni
care au aparut nu concomitent, dar pe rind) denota un proces specific, inclusiv LH.
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e Afectarea primara a tesutului pulmonar, a pleurei, a oaselor, a tractului gastrointestinal, a ficatu-
lui s1 a altor organe si tesuturi are loc foarte rar. Organele mentionate pot fi incluse in procesul
tumoral ca rezultat al generalizarii LH (stadiul IV). Frecvent la diseminarea LH se afecteaza fi-
catul (30-80%), splina (65-80%), tesutul pulmonar (20-44%), oasele (20-25%), maduva osoasa
(10%). Alte organe si tesuturi sunt incluse in procesul de generalizare foarte rar.

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

C.2.4.3. Investigatiile paraclinice

Caseta 6. Investigatiile in LH

Investigatii pentru confirmarea LH (investigatii obligatorii)

e Analiza generala a singelui periferic cu trombocite si cu reticulocite

e Punctia ganglionului limfatic

e Biopsia ganglionului limfatic (pentru biopsie trebuie de inlaturat ganglionul limfatic cu o
vechime mai mare, deoarece n ganglionii limfatici, recent afectati, este posibil ca structura
morfologica tipica a maladiei sa nu fie formata)

e In cazurile de afectare izolati a ganglionilor limfatici mediastinali ori intraabdominali —
interventie chirurgicala (toracotomia, laparatomia explorativd), cu cercetare histologica a
tumorii

e Determinarea markerilor imunologici specifici (CD ; si CD, ) — dupa posibilitate

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

e Examenul ultrasonografic la toate grupurile de ganglioni limfatici periferici si ai cavitatii
abdominale

e Radiografia cutiei toracice in doud proiectii cu tomografia mediastinului
e Tomografia computerizata a organelor cutiei toracice si a cavitatii abdominale
e Trepanobiopsia maduvei oaselor
e Scintigrafia oaselor (la necesitate)
e Radiografia oaselor la aparitia durerilor in oase
e Fibroepifaringoscopia, fibrogastroscopia, fibrocolonoscopia, laparoscopia — dupa necesitate
e o,—globulinele, fibrinogenul, haptoglobina, ceruloplasmina
e (Consultatia ORL-istului (nazofaringele, amigdalele palatine)
e (Consultatia ginecologului (pentru femei)
Investigatii recomandabile
e Analiza generala a urinei
e Ureea, creatinina, glucoza in singe
e Bilirubina totala si fractiile ei, aminotransferazele, lactadehidrogenaza, proteina totala
e (Coagulograma: timpul de coagulare a singelui, timpul de tromboplastind partial activat

(TTPA), protrombina, fibrinogenul, markerii activarii intravasculare a coagularii si a
fibrinolizei — D-dimerii, testul cu o-fenantrolina

e Determinarea ionilor de K, Na, Ca

e Grupul sangvin si Rh-factorul in cazurile cu indicatii pentru hemotransfuzie

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

C.2.4.4. Diagnosticul diferential

Caseta 7. Diagnosticul diferential al LH cu alte limfadenopatii

e Limfoamele non-Hodgkin

e Afectarea ganglionilor limfatici In leucemii (leucemia limfocitara cronica, leucemiile acute,
leucemia monocitara cronica etc.)

e Metastaze ale cancerului in ganglionii limfatici

e Limfadenita tuberculoasa

e Hiperplaziile reactive ale ganglionilor limfatici

Caseta 8. Momente-cheie in diagnosticul diferential

e Limfoamele non-Hodgkin

v In limfoamele non-Hodgkin, de asemenea, este caracteristicd consecutivitatea afectarii
ganglionilor limfatici in focarul primar, insa de multe ori lipseste consecutivitatea extinderii
procesului tumoral 1n alte zone de ganglioni limfatici. Frecvent (42-45%) limfoamele non-
Hodgkin debuteaza extralimfatic (inelul limfatic Waldayer, tractul gastrointestinal etc.).
Diagnosticul definitiv este posibil numai pe baza examinarii citologice si a celei histologice
a formatiunii tumorale.

e Afectarea ganglionilor limfatici in leucemii

v In diagnosticarea limfadenopatiilor care se dezvolti la bolnavii de leucemii (leucemii acute,
leucemie limfocitara cronica, leucemie monocitara cronica etc.), decisive sunt rezultatele
de examinare a singelui periferic si a maduvei oaselor, care depisteaza substratul celular al
leucemiei respective.

e Metastaze ale cancerului in ganglionii limfatici

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

e Limfadenita tuberculoasa

v' Limfadenita tuberculoasa, in stadiul incipient al maladiei, se caracterizeaza prin afectarea
unuia sau a citorva ganglioni limfatici Intr-o zond anatomica. Diagnosticul definitiv este
posibil numai pe baza examinarii citologice si a celei histologice a ganglionului limfatic.

e Hiperplaziile reactive ale ganglionilor limfatici

v Hiperplaziile reactive ale ganglionilor limfatici prezintd cea mai frecventa forma de
limfadenopatii benigne. Ele pot avea un caracter de reactie regionala a ganglionilor limfatici
in caz de existenta a unui focar de infectie care vizeaza piele, tunicile mucoase, amigdalele,
dintii; inclusiv la infectii virale respiratorii acute etc.

v Spre deosebire de LH sau de alte limfadenopatii specifice, in cazurile de hiperplazie reactiva
lipseste consecutivitatea de afectare a ganglionilor limfatici, acestea se maresc concomitent
intr-o zond sau 1n multe zone anatomice. Zona de afectare primara lipseste. Ulterior,
dimensiunile ganglionilor limfatici mari{i se micsoreaza.
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C.2.4.5. Criteriile de spitalizare

Caseta 9. Criteriile de spitalizare a pacientilor de LH

Toti pacientii de LH
Dificultati in stabilirea diagnosticului

C.2.4.6. Tratamentul LH

Caseta 10. Principiile de tratament

Scopul tratamentului prevede vindecarea completd a bolnavului de LH, indeosebi in stadiile
locale.

Metodele principale de tratament includ chimioterapia si radioterapia.

Monochimioterapia se aplicad numai la persoanele in virstd avansata, cu patologii concomiten-
te severe, cu hemodepresie dupa tratamentul precedent.

Metoda de tratament depinde de stadiul de evolutie a bolii.

In stadiile locale (I-II) se efectueaza tratament combinat chimioterapeutic, care include 6 ci-
cluri de polichimioterapie si radioterapie dupa program radical.

RT in programul radical prevede iradierea nu numai a zonelor de afectare, dar si iradierea tutu-
ror regiunilor vecine ale sistemului limfatic unde se poate extinde procesul tumoral. Iradierea
se efectueaza pe etape 1n regim fractionat cite 2Gy in zi de 5 ori pe sdptdmind. Doza sumara
in focar este de 40-45Gy, iar in zonele iradiate cu scop profilactic este de 30-35Gy. Trei cicluri
de PChT se aplica pina la RT. Acest tratament asigura supravietuirea de 5 ani la 95,6% dintre
bolnavii cu stadii locale ale LH.

In stadiul III, de asemenea, este indicat tratamentul combinat chimioterapeutic, care consti
in aplicarea initiala a 6 cure de PChT, apoi RT dupa programul desfasurat (iradierea zonelor
afectate si a celor adiacente).

In acelasi timp, in stadiile I-II-IIIA firad semne de prognostic nefavorabil este tendinta de a
micsora doza de RT si de a limita RT numai a zonelor initial afectate.

In stadiul IV se aplica preponderent PChT (6-12 cicluri), cu iradierea focarelor reziduale. RT
se foloseste in toate cazurile de afectare a oaselor, mai ales a coloanei vertebrale, la bolnavii
cu afectarea in focar a tesutului pulmonar.

Schemele principale de PChT utilizate in tratamentul LH

Schema si durata | Denumirea preparatului Doza si metoda | Zilele de administrare

ciclului de administrare

COPP 14 zile Ciclofosfamida 600 mg/m?, i.v. |1,8
Vincristina 1,4 mg/m?, i.v. 1,8
Procarbazina* 100 mg/m?, p.o. |in fiecare zi
Prednisolon 40 mg/m?, p.o. in fiecare zi

CVPP 14 zile Ciclofosfamida 600 mg/m?, i.v. 1,8
Vinblastina 6 mg/m?, i.v. 1,8
Procarbazina* 100 mg/m?, p.o. |in fiecare zi
Prednisolon 40 mg/m?, p.o. in fiecare zi

LVPP 14 zile Clorambucil 6 mg/m?, p.o. in fiecare zi
Vinblastina 6 mg/m?, i.v. 1,8
Procarbazina* 100 mg/m?, p.o. |in fiecare zi
Prednisolon 40 mg/m?, p.o. in fiecare zi
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CVLP 14 zile Ciclofosfamida 600 mg/m?, i.v. |1,8
Vinblastina 6 mg/m?, i.v. 1,8
Clorambucil 6 mg/m?, p.o. peste o zi
Prednisolon 40 mg/m?, p.o. in fiecare zi

ABV Doxorubicina 25 mg/m?, i.v. 1,8
Bleomicina 10 mg/m?, i.v. 1,8
Vinblastina 6 mg/m?, i.v. 1,8

ABVD Doxorubicina 25 mg/m?, i.v. 1,15
Bleomicina 10 mg/m?, i.v. 1,15
Vinblastina 6 mg/m?, i.v. 1,15
Dacarbazina 373 mg/m?, i.v. |1,15

AN N NN YN NN

Pentru stadiile I1IB, IITA, IIIB si pentru stadiul IV care se considerd nefavorabile, sunt elabo-
rate programe intensive de PChT cu RT la focarele tumorale masive si in zonele reziduale
de afectare. Realizarea acestor programe este reald la prezenta factorilor de crestere (G-CSF,
GM-CSF) de stimulare a granulopoiezei. Una dintre aceste programe este BEACOPP ampli-
ficata:

Ciclofosfamida — 600 mg/m?, i.v., in prima zi.

Doxorubicina — 25 mg/m?, i.v., in prima zi.

Etopozid — 100 mg/m?, i.v., in zilele 1-3.

Procarbazina* — 100 mg/m?, p.o., in zilele 1-7.

Prednisolon — 40 mg/m?, p.o., in zilele 1-14.

Vincristina - 1,4 mg/m?, i.v., in ziua a 8-a.

Bleomicina — 10 mg/m?, i.v., in ziua a 8-a.

Ciclurile BEACOPP se repeta peste 21 de zile de la inceputul ciclului precedent. Insi acest
tratament nu poate fi suportat de toti pacientii, Indeosebi de cei in etate, cu patologii conco-
mitente.
La toate ciclurile de PChT se vor folosi antiemetice: 1) Metoclopramid 10 mg i.v. + Dexame-
tazond 4 mg, 1.v. sau daca voma este pronuntata Odansetron 8 mg, i.v. + Dexametazona 4 mg,
1.v. Aceste preparate se vor repeta dupa necesitate.
Pentru profilaxia sindromului tumor-Iysis la fiecare ciclu de PChT se va administra: Allopu-
rinol 600 mg/zi, per os + in primele 2-3 zile, infuzii de sol. Clorura de sodiu 0,9% in volum
de 3 litri.
in toate cazurile de tratament cu Prednisolon, se va administra Clorura de potasiu cite 1,0 de
3 ori in i, In calitate de gastroprotector, Ranitidina — cite 150 mg de 2 ori in zi.

In toate stadiile, dupa obtinerea remisiunii complete, timp de 2 ani o dati in 3 luni se efecteaza
cite un ciclu de PChT in scop de mentinere a remisiunii.

Tratamentul recidivelor tardive se bazeaza pe principiile tratamentului bolnavilor primari de
LH in conformitate cu stadiul recidivei.

Pentru bolnavii primari rezistenti la tratament si cu recidive repetate se foloseste chimiotera-
pia in doze mari cu autotransplant medular sau cu celule stem hematopoietice (in Republica
Moldova nu se efectueaza din lipsa de conditii necesare).

Tratamentul chirurgical se efectueaza in cazurile de afectare a tractului gastrointestinal, de
afectare a splinei cu semne de hipersplenism. Se practica si inlaturarea ganglionilor limfatici,
care nu reactioneaza la chimioterapie si RT (daca procesul tumoral este local), ceea ce se
intimpla foarte rar.

Nota: *preparatul nu este Inregistrat in RM
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C.2.4.7. Evolutia si prognosticul

Caseta 11. Evolutia si prognosticul

e Evolutie favorabila si prognostic favorabil — in stadiile I si II in absenta factorilor nefavorabili,
care sunt: 1) virsta> 50 de ani; 2) largirea umbrei mediastinului din contul maririi ganglionilor
limfatici mai mult decit 1/3 din diametrul cutiei toracice (asa-numitul index mediastinal —
toracic > 0,35); 3) afectarea a 4 si a mai multor regiuni de ganglioni limfatici; 4) accelerarea
VSH mai mult de 50 mm/ora sau mai mult de 30 mm/ora, in cazurile cu simptome de intoxicare
generala.

¢ Evolutie nefavorabila si prognostic rezervat — stadiile I si II, cu prezenta factorilor nefavorabili
(1-4) sau stadiul IITA, cu ori fara prezenta factorilor nefavorabili (1-4).

e Evolutie progresantd si prognostic nefavorabil — stadiile I1IB si IV.

C.2.4.8. Supravegherea pacientilor

Caseta 12. Supravegherea pacientilor de LH

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

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

e Lafiecareprezentarelaconsultatie lahematolog, in conditii de ambulatoriu se efectueaza: analiza
generald a singelui, continutul fibrinogenului, o -globulinelor, examenul ultrasonografic al
organelor cavitafii abdominale. Radiografia cutiei toracice cu tomografia mediastinului in
primii 2 ani se efectueaza la fiecare 6 luni, ulterior — o data in an.

C.2.5. Starile de urgenta

Caseta 13. Starile de urgentd in LH
e Sindromul de compresiune a venei cave superioare

C.2.6. Complicatiile (subiectele protocoalelor separate)

Caseta 14. Complicatiile

e Infectii bacteriene

e Infectii virale (Herpes Zoster etc.)

e Complicatii autoimune (anemie si trombocitopenie autoimuna)
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D. RESURSELE UMANE SI MATERIALELE NECESARE PENTRU
RESPECTAREA PREVEDERILOR DIN PROTOCOL

D. 1. Institutiile de
asistentd medicala
primard

Personal:

e medic de familie;

e asistenta a medicului de familie;

e medic de laborator si laborant cu studii medii.

Aparate, utilaj:

e fonendoscop;

e tonometru;

e laborator clinic standard pentru realizare de: analiza generald a
singelui cu trombocite si cu reticulocite.

D.2. Sectiile de
asistenta medicala
specializata de
ambulatoriu

Personal:

oncologi;

medic de laborator clinic si biochimic;

medic imagist;

asistente medicale;

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

Aparate, utilaj:

e fonendoscop;

e tonometru,

e cabinet radiologic;

e laborator clinic standard pentru realizare de: analiza generald a
singelui cu trombocite si cu reticulocite.
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Personal:

hematologi;

medici de laborator specialisti in hematologie;

medici de laborator in biochimie;

medici imagisti;

medici endoscopisti;

ginecologi;

asistente medicale

laboranti cu studii medii in laboratorul hematologic;
laboranti cu studii medii in laboratorul clinic si biochimic;
medici specialisti in diagnostic functional;
chirurgi-gastrologi, chirurgie toracala;

ORL-isti;

specialisti morfologi (histologi, citologi).

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

D.3. Institutia de |® 2cpentru trepanobiopsie;
. v e 1o tonometru;
asistentd medicala _

A fonendoscop;
specializatd de electrocardiograf;
ambulatoriu §i ultrasonograf;
spitaliceasca: cabinet radiologic;
Centrul cabinet endoscopic;
Hematologic al

laborator hematologic;
IMSP Institutul de laborator morfologic (histologic si citologic);
Oncologie

aparate pentru iradiere la distantd cu Co®.
edicamente:

Ciclofosfamida.

Vincristina.

Vinblastina.

Procarbazina*.

Clorambucil.

Doxorubicina.

Bleomicina.

Dacarbazina.

Prednisolon.

Dexametazona.

Metoclopramid.

Odansetron.

Allopurinol.

Sol. Clorura de sodiu 0,9%.

Clorura de potasiu 1,0.

Ranitidina.

AV N N N N N N N N N N Y N N N N i S

Nota: *preparatul nu este Inregistrat in RM
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ANEXE
Anexa 1 Ghidul pacientului cu limfom Hodgkin

Introducere

Acest ghid include informatii despre asistenta medicala si tratamentul persoanelor cu limfom
Hodgkin in cadrul Serviciului de Sandtate din Republica Moldova si este destinat persoanelor cu
limfomul Hodgkin, dar poate fi util si pentru familiile acestora, i pentru cei care doresc s afle mai
multe informatii despre aceasta afectiune.

Ghidul va va ajuta sa intelegeti mai bine optiunile de conduita si de tratament, disponibile in
Serviciul de Sanatate.

Indicatiile din ghidul pentru pacient acopera:
v modul in care medicii trebuie sa stabileasca daca o persoana are limfomul Hodgkin;
V' prescrierea tratamentului in limfomul Hodgkin;
v modul in care trebuie sa fie supravegheat un pacient cu limfomul Hodgkin;

Asistenta medicala de care trebuie sa beneficiati

Tratamentul si asistenta medicald de care beneficiati trebuie sa fie in deplin volum. Aveti
dreptul sa fiti informat pe deplin si sd luati decizii impreuna cu cadrele medicale care va trateaza.
In acest scop, cadrele medicale trebuie si va ofere informatii accesibile si relevante, pentru starea
dvs. Toate cadrele medicale trebuie sa va trateze cu respect, sensibilitate, Infelegere si sa va explice
pe inteles ce este limfomul Hodgkin si care este tratamentul care vi se recomanda.

Limfomul Hodgkin
Limfomul Hodgkin este o tumoare maligna a tesutului limfatic.
Cauzele nu sunt bine determinate.

Manifestarile limfomului Hodgkin

Manifestarile clinice ale limfomului Hodgkin depind de localizarea initiala a focarului
tumoral si de gradul de raspindire a procesului tumoral in organism (stadiul clinic).

Marirea in dimensiuni a ganglionilor limfatici este un simptom precoce, si timp Indelungat,
unicul simptom al limfomului Hodgkin, deoarece in 95-98% din cazuri focarul primar al LH se
dezvolta in ganglionii limfatici. Cel mai frecvent primul focar tumoral apare In ganglionii limfatici
cervicali (50%) si supraclaviculari (25%). Ganglionii limfatici axilari si mediastinali servesc
ca punct de plecare a maladiei mai rar — in 13% si 10%, respectiv. Foarte rar primul focar se
dezvolta in ganglionii limfatici inghinali (1-3%), retroperitoniali si abdominali (0,6-7,5%). Prin
urmare, predomina dezvoltarea LH in ganglionii limfatici, preponderent in cei periferici (80-85%),
deoarece Tn majoritatea cazurilor focarul primar este vizual permite depistarea acestei maladii In
stadiile locale.

In cazurile de debut al limfomului Hodgkin in ganglionii limfatici mediastinali pot fi
prezente tusea, dispneea care servesc ca motiv de adresare la medic pentru examinarea radiologica
care depisteaza afectarea ganglionilor limfatici mediastinali.

Ganglionii limfatici retroperitoniali mariti pot concreste radacinile nervilor spinali si
maduva spinala cu dureri In regiunea respectiva a coloanei vertebrale. Examenul ultrasonografic
sau tomografia computerizata depisteaza ganglionii retroperitoniali si/sau abdominali mariti.
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Diagnosticul de limfom Hodgkin se poate suspecta la prezenta unui singur ganglion
limfatic n crestere sau a citorva ganglioni limfatici intr-o zond care au aparut consecutiv (pe
rind), sau a mai multor zone anatomice de ganglioni limfatici care s-au extins consecutiv. Insi
diagnosticul de limfom Hodgkin se confirma in mod obligatoriu morfologic prin punctia si prin
biopsia ganglionului limfatic.

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

Tratamentul

Tratamentul include efectuarea chimioterapiei si radioterapiei.

In stadiile locale (I-1I) se efectueazd 3 cicluri de PChT + RT dupa program radical + 3
cicluri de PChT.

In stadiul III — 6 cicluri de PChT + RT dupa program desfasurat.

In stadiul IV — 6-12 cicluri de PChT cu iradierea ulterioar a focarelor reziduale.

La persoanele in virstd avansatd, cu patologii concomitente severe, se aplicd numai
monochimioterapia si/sau radioterapia.

In toate stadiile dupa obtinerea remisiunii complete timp de 2 ani o datd in 3 luni se
efectueaza cite un ciclu de PChT in scop de menginere a remisiunii.
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