Protocol clinic national ,, Leucemia mieloida cronica la adult”, editia IV, Chisinau 2025

MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA

LEUCEMIA MIELOIDA
CRONICA LA ADULT

Protocol Clinic National
(editia IV)

PCN - 66

Chisinau 2025



Protocol clinic national ,, Leucemia mieloida cronica la adult”, editia IV, Chisinau 2025

Aprobat in cadrul sedintei Consiliului de experti al Ministerului Sanatatii
din 22.12.2025, proces verbal nr. 4
Aprobat prin Ordinul MS al RM nr. 1224 din 26.12.2025 Cu privire la aprobarea
Protocolului clinic national ,,Leucemia mieloida cronica la adult”, editia III

CUPRINS

ABREVIERILE FOLOSITE IN DOCUMENT .......c.ouiiiiimiiiiieeeeeseee e 4
SUMARUL RECOMANDARILOR..........c.ooviiiieeieeeesieeeseesieseeeseses e sesesees s s aenes s esnens 4
PREFATA ..ottt ettt ettt v vttt e et et ettt et et et et et et et es et e s et es et et et et et et et et eseseseeeeeeeteeeeeeeeeeeeenas 4
A. PARTEA INTRODUCTIVA .....ooooiiiieieeeeeeeeeeeeee e nnen s 4
A.1. Diagnosticul: Leucemia mieloida cronica la adult...........cccccovviieiiiniiiieiieeeeceecee e, 4
A.2. Codul bolii (CIM 10): CO2.1 ...ttt sttt sttt sttt sbe e s 5
W TR B3 1 1T 110w APPSR SRUUSRPPR 5
A4, ObiectivVele ProtOCOIUIUL ......iiiiiiiiieiieeie ettt ettt e ssaeesaeeaseenseenens 5
Y T 21 F-1 010 v | AR SUR U SRUUUSRUPRN 5
A6, ACtUAlIZAL: 2025 ..ttt sttt et ent e be et saeen 5
A.7., Data urmatoarei reVIZUITL: 2030 ....ueeeeeiiiiiiieeeeeeeeeeee ettt e e e e et e e e e e e e e e e raaeeeeeeeereeeans 5

A.8. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor care au participat la
reactualizarea ProtOCOIUITL .......cccuiiriiiiiiciiccie ettt e bt e saaeebaeeaseenseeenns 5
A.9. Definitiile folosite Tn dOCUMENT............eiiiiiiiii ittt aaeee e 6
A.9. Informatia epidemIOLOZICA ........cccuieruiieiieiieeiieieeee ettt ettt e b e et esaaeebeessseensaessseenseennns 7
B. PARTEA GENERALA ..ottt cisees sttt st 8
B.1. Nivel de asistentd medicald Primara...........cccceerieriieniieniieeiieeieesiee e eieeeee et e saeeseeeeseeseenns 8
B.2. Nivel de asistentd medicala specializatd de ambulator.............cccccveeeeiieeiiieeciieeieece e, 10
(oncolog — niveluri raional si municipal / hematolog — nivel municipal) ........ccccceevvienieniieneenne. 10
B.3. Nivel de asistentd medicala specializatd de ambulator.............ccccveeeciieeiiieeciieciecee e, 13
(hematolog — nivel republican — centrele consultativ-diagnostiCe).........cceeevvreerureensireeniereenieeeene 13
B.4. Nivel de asistentd medicald spitaliceasca specializata ...........ccoceevereinieneeiienienenieneeneeeen 16
C.1. ALGORITMII DE CONDUITA .......coooiiiimiiiieieeeeeeeeeeeeeeee et enes s sene s 22
C 1.1. Algoritmul diagnostic in leucemia mieloidd CroniCa...........ccceevvieiierieiiiienieeienee e 22
C.1.2. Algoritmul de tratament al LIMC ..........ccccooiiiiiiiiiiiieiieeee et 23
C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI A PROCEDURILOR...........ccccovevvreerannnne. 23
C.2.1. ClLASHICATEA ..ottt ettt st e bttt et e st e e sbteeabeesbeesbeenaeeens 24
C.2.2. Profilaxia (primard, secundara, tertiard — la necesitate) .........ccccueevueerieriienieenienieeieeeane 25
C.2.2.1. FACLOTIL € TISC .uutiiuiiiiiiieiie ettt ettt ettt ettt e b e et e bt sat e e bt e et e esbeesabeenbeeens 25
C.2.2.2. SCOTUL A& TISC .veeitieiieeiieetie ettt ettt ettt et e et e st e st e e bt e esbeessbesabeesseeenseesseesnseenneeans 25
C.2.2.3. Definitiile raspunsului 1a tratament ..............coooiiiiiiiiiiiiiieieeee e 26
C.2.2.4, PrOfILAXIA ...eeeeiieiie ettt ettt et sttt e ettt e st et e e b e e nteeteeenaeens 26
C.2.2.4.1. Profilaxia PrIMATa .........ccceeeiireeiiieeeiieesiieeesieeesteeesreeessaeeesseeessseeesseesssneesseeessseeensses 26
C.2.2.4.2. Profilaxia SECUNAATA ........cceevuiriiriiiiiiieeiteieete ettt sttt sttt st 26
C.2.2.5. SCreening-Ul SEIECLIV.....cciiiiiiiieeeiiee ettt e see et e et e e et eeeteeeeaeeessaeessseeensseeesnseeenns 26
C.2.3. Conduita pacientului cu LIMC ........cociiiiiiiiiiiieiieie ettt ettt 27
C.2.3. 1. ANAMINEZA ...ttt ettt et e et e bt e e st e bt e sabe e bt e eabeesbeeenbeenaeeans 27
C.2.3.2.Examenul fizic (datele ODIECTIVE) .....cccueieiiiieciiieciee et 28
C.2.3.3. Investigatiile paraCliNICe........cc.eeveuiieriuiieiiiieeeiieeeieeesieeerreeeee e e e e et e e ssaeeeaeeessseeennnes 28
C.2.7.4. Diagnosticul diferentiat ...........ccceeviiiiiiiiiieiiieieeieee et 30
C.2.7.5. Criteriile de SPItaliZare...........ccueeeeuiieriiieeiiieeeieeeciee ettt e ve e e eetaeesaae e s aeeeenneeennns 31
C.2.7.6. TratamentUl.......cc.eoiiiiiiiiiiiieee ettt sttt et sb e st 31
C.2.7.7. Evolutia $1 PrognostiCUL..........c.ceeeuiieriiieiiiieeiieecieeesiee et e e e et e eaeesaeeeeaeeesnseeesnnes 33
C.2.7.8. Supravegherea PaCIENTIIOT .........c.eevuieriiiriieeieeiie ettt ettt s ebeesaeeens 33
C.2.8. SArIE de UTZENTA ......eeiiiiieeiiie et eee et et e et eeestae e e taeeesaaeessaeesssaaessseaessseeensseeenns 34
C.2.9. COMPUICALILE ..eovviieiiieiieeiieie ettt ettt ettt e e b e e staesbe e sbeesbeessneenseenseaens 34



Protocol clinic national ,, Leucemia mieloida cronica la adult”, editia 1V, Chiginau 2025

D. RESURSELE UMANE SI MATERIALELE NECESARE PENTRU RESPECTAREA

PREVEDERILOR DIN PROTOCOL......ccteiiiieiieieeiiesie ettt nne e 35
D.1. Institutiile de asistentd medicald Primara ...........cccccveeeiierieeiiienie et 35
D.2. Institutiile/sectiile de asistentd medicala specializatd de ambulator ............cccoeeeveeeiieenneen. 35
D.3. Institutiile de asistentd medicala spitaliceasca: sectii de profil general ale spitalelor raionale,
municipale, sectii de profil oncologic ale spitalelor municipale, regionale, private...................... 36
D.4. Institutiile de asistentd medicala spitaliceasca specializata...........cccooveevieerieeiieenieenieenieenee. 38

E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI..................... 40

ANEXE ...ttt bt et h e bt et h e e bt et e e bt e bt ea b e bt e bt e atesaee bt eaten 42
Anexa 1. Ghidul pacientului cu leucemie mieloidad CronicCa...........ccceeevvveeecieesiieeeeie e 42

Anexa 2. Recomandarile de implementare in conduita pacientilor cu leucemia mieloida cronicd46



Protocol clinic national ,, Leucemia mieloida cronica la adult”, editia IV, Chisinau 2025

ABREVIERILE FOLOSITE iN DOCUMENT

AGS analiza generald a sange

ABS analizd biochimica a sangelui

ALT alaninaminotransferaza

AMP Asistenta medicala primara

AMS Asistenta medicala spitaliceasca

AMSA Asistenta medicala specializata de ambulator

AST aspartataminotransferaza

FISH hibridizare in situ fluorescenta (Fluorescence in situ hybridization)

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

IFN a-2b | Interferonum alfa-2b

ITK inhibitorii tirozin-kinazei

LDH lactatdehidrogenaza

LMC leucemie mieloida cronica

MChT monochimioterapie

MO maduva osoasa

PChT polichimioterapie

ITK inhibitorii tirozin-kinazei

RT-PCR | Reactie de polimerizare in lant cu transcriere inversd (Reverse transcription-
polymerase chain reaction)

TTPA timp de tromboplastind partial activat

SUMARUL RECOMANDARILOR

Evaluarea initiala a pacientului cu suspiciune la diagnosticul de leucemia mieloida cronica

(acuzele, istoricul dezvoltarii simptomelor clinice si evolutia lor, examenul fizic).
Investigatiile paraclinice pentru confirmarea diagnosticului.

Determinarea formei clinice de leucemia mieloida cronica.

Tratamentul maladiei in functie de faza clinico-hematologica si complicatii prezente.
Determinarea complicatiilor si transformarilor leucemiei mieloide cronice.

Protocolulul Clinic National a fost actualizat. Au fost incluse metodele noi contemporane in

diagnosticul si tratamentul pacientilor cu leucemia mieloida cronica.

PREFATA

Acest protocol a fost elaborat si actualizat de grupul multidisciplinar de lucru, constituit din
specialistii Disciplinei de hematologie a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu” si IMSP Institutul Oncologic, reprezentind o redactie noud a protocolului alcatuit in
anul 2009 (actualizat in anul 2019) in colaborare cu programul preliminar pe Tara al ,,Fondului
Provocarile Mileniului” pentru Buna Guvernare.

Protocolul national este elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale privind
leucemia mieloidd cronicd la adulti si va servi drept bazd pentru elaborarea protocoalelor
institutionale. La recomandarea MS RM, pentru monitorizarea protocoalelor institutionale pot fi
folosite formulare suplimentare, care nu sunt incluse in protocolul clinic national.

A.PARTEA INTRODUCTIVA

A.1. Diagnosticul: Leucemia mieloida cronica la adult

Exemple de diagnostic clinic:
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Leucemia mieloida cronica, faza cronica precoce, scor Sokal — risc scazut.
Leucemia mieloida cronicd, faza cronica tardiva, scor Sokal — risc intermediar,
Leucemia mieloida cronica, faza de accelerare, scor Sokal — risc inalt.
Leucemia mieloida cronicd, faza acutd — criza mieloblastica.

A.2. Codul bolii (CIM 10): C92.1
A.3. Utilizatorii:

e Prestatorii serviciilor de AMP (medici de familie si asistent/a medical/a de familie).

e Prestatorii serviciilor de AMSA (centrele consultative raionale, asociatiile medicale teritoriale
(medici hematologi, oncologi, internisti)

e Prestatorii serviciilor de AMS (sectiile de boli interne ale spitalelor raionale, municipale si
republicane, sectiile de profil oncologic ale spitalelor municipale, regionale, medicii
anatomopatologi, medicii in laborator)

o Institutiile medico-sanitare publice si private specializate (medicii hematologi, oncologi,
imagisti, anatomopatologi, medicii de laborator, etc.).

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

A.4. Obiectivele protocolului:

1.

(O8]

6

A descreste rata persoanelor din grupul de risc pentru dezvoltarea LMC care sunt supusi actiunii
agentilor chimici, farmacologici, iradierii ionizante in doze inacceptabile.

A perfectiona managementul diagnostic al pacientilor cu LMC.

A perfectiona tratamentul de inducere si de mentinere a LMC.

A majora rata raspunsurilor hematologice, citogenetice si moleculare complete si de lunga
durata, cu cresterea supravietuirii si calitatii vietii la pacientii cu LMC.

A reduce rata recidivelor/progresarii LMC prin efectuarea tratamentului de mentinere
(chimioterapie de tintd, imunoterapie, polichimioterapie).

A reduce rata si gradul de dizabilitate a pacientilor cu LMC.

A.5. Elaborat: 2009
A.6. Actualizat: 2025
A.7. Data urmatoarei revizuiri: 2030

A.8. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor care au participat la
reactualizarea protocolului

Prenume, nume Functia, institutia

Vasile Musteatd dr. st. med., conf. univ., Departamentul Medicina Internd, Disciplina
de hematologie, USMF ,Nicolae Testemitanu”, specialist in
managementul sanitar, Departamentul de Hematologie, IMSP
Institutul Oncologic

Maria Robu dr. st. med., conf. univ., Departamentul Medicina Internd, Disciplina
de hematologie, USMF , Nicolae Testemitanu”

Valentina Stratan dr. st. biol., conf. cercet., sefd Laborator imunologie si genetica
moleculard, IMSP Institutul Oncologic

Cristina Popa doctoranda, USMF ,Nicolae Testemitanu”, cercet. st., IMSP
Institutul Oncologic

Larisa Musteatd dr. st. med., conf. univ., Departamentul Medicina Internd, Disciplina
de hematologie, USMF , Nicolae Testemitanu”

Irina Cebanu medic hematolog, IMSP Institutul Oncologic
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Recenzenti:
Prenumele, numele Functia, institutia
Victor Eftodii dr. hab. st. med., prof. univ., IMSP Institutul Oncologic

Dumitru Sofroni

Testemitanu”

dr. hab. st. med., prof. univ., sef Catedra Oncologie, USMF ,Nicolae

Protocolul a fost examinat, avizat si aprobat de:

Structura/institutia

Prenume, nume, functia

Disciplina de hematologie USMF
Testemitanu”

,.Nicolae

Sanda Buruiand, dr. st. med., conf. univ., sef
Disciplina

Comisia stiintifico-metodicd de profil Medicina
internda USMF | Nicolae Testemitanu”

Livi Grib, dr. hab. st. med., prof. univ.,
presedinte

Catedra de Medicina de familie, USMF , Nicolae
Testemitanu”

Ghenadie Curocichin, dr. hab. st. med., prof.
univ., sef, catedra

Comisia de specialitate farmacologie -clinica.
Catedra de Farmacologie si farmacologie clinica,
USMF , Nicolae Testemitanu”

Nicolae Bacinschi, dr. hab. st. med., prof.
univ., sef, catedra

Catedra de Medicina de laborator, USMF ,,Nicolae
Testemitanu”

Anatolie Visnevschi, dr. hab. st. med., prof.
univ., sef, catedra

Agentia  Medicamentului  si
Medicale

Dispozitivelor

Tuliana Albu, director general

Compania Nationald de Asigurari in Medicina

Ion Dodon, director general

Consiliul National de Evaluare si Acreditare in
Sanatate

Valentin Mustea, director

Centrul National de Transfuzie a Sdngelui

Silvia Rosca, director

Aurel Grosu, dr. hab. st. med., prof. univ.,

Consiliul de Experti al Ministerului Sanatatii .
’ ’ presedinte

A.9. Definitiile folosite in document

Leucemia mieloidd cronica (LMC) — neoplazie clonald mieloproliferativa, care rezulta din
transformarea malignd prin mutatie la nivelul celulei stem pluripotente, cu mentinerea capacitatii de
diferentiere a tuturor liniilor celulare, in special a liniei granulocitare. Patologia este caracterizata prin
proliferarea necontrolata a celulelor mieloide, ceea ce conditioneaza cresterea masei granulocitare
totale si a celei circulante. Prezenta in sangele periferic a numarului mare de leucocite, format din
segmentate si precursorii acestora in toate stadiile de diferentiere se afld la baza definirii maladiei si
a stabilirii diagnosticului. Translocatia t(9;22) sau cromozomul Philadelphia se gaseste in 100% din
celulele medulare 1n diviziune, serveste ca markerul citogenetic al bolii si contribuie la diagnosticare
si la evaluarea rezultatelor tratamentului. Identificarea genei de fuziune BCR-ABL si a transcriptelor
proteinei himerice p210 si p190 cu activitatea tirozin-kinazica contureazd LMC la nivel molecular.
Pand la de tratament se face calculul scorului de risc la diagnostic. Tratamentulul contemporan al
LMC cuprinde chimioterapie, imunoterapie si alotransplant de celule stem hematopoietice.

Gena de fuziune BCR-ABL — gena hibrida, himerica, care se formeaza in rezultatul fuziunii diferitor
segmente ale genelor ABL (cromozomul 9) si BCR (cromozomul 22).

Obligatoriu — poarta un caracter indispensabil, are puterea de a obliga.

Recomandabil — nu are un caracter obligatoriu. Decizia va fi luatd de medic pentru fiecare caz
individual.
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A.9. Informatia epidemiologica

LMC prezintda o patologie oncologica relativ frecvent inregistratd in structura morbiditafii prin
hemopatii maligne, constituind 14 — 15% din ansamblul intreg al leucemiilor i 20% din totalitatea
leucemiilor la adulti si fiind una dintre cele mai severe si invalidizante maladii umane. Incidenta LMC
in Europa si in America de Nord constituie 1-2 cazuri la 100 000 de adulti per an [2, 3,4, 5,6, 7, 8,
10, 12, 14, 16, 17, 18, 20]. Numarul total de pacienti diagnosticati cu LMC a crescut anual cu 2% in
perioada anilor 2007-2016, iar numarul total de decese s-a redus anual cu 1% 1n perioada anilor 2008-
2017 [6, 17, 18, 20]. Indicele supravietuirii peste 5 ani s-a majorat de la 22% in mijlocul anilor 70 pana
la 90% curent la pacientii care urmeaza necontenit target-chimioterapie cu ITK de generatia 1 [6, 17,
20]. In Republica Moldova morbiditatea de LMC se cifreazi la 0,8-0,9 cazuri la 100 000 de populatie
[7, 8]. Aglomerari de cazuri sau particularitafi geografice semnificative de raspandire a acestei
leucemii nu sunt inregistrate.

Morbiditatea de LMC creste cu varsta. In functie de vérsta, incidenta maxima este cuprinsi intre 45—
55 de ani, ce denotd afectarea preponderent a persoanelor apte de muncd. LMC se atesta rar la
persoanele sub 18 ani si este exceptionald la copiii sub 5 ani (cand se descrie forma ,,juvenila”,
atipicd). S-a constatat o predominantd usoara a pacientilor de sex masculin (barbati : femei=1,4: 1).
Nu s-au raportat transmiteri de la un caz la altul si nu s-au descris cazuri familiale [2, 3, 7, 12, 14,
16, 20].

Cauza LMC nu este complet elucidata. Iradierea (in special, in doze mari) pare sa reprezinte un factor
favorizant. Argumentele sunt de ordin statistic: incidenta crescuta la personalul medical din
radioterapie / radiologie care au activat fara protectie adecvata, la pacientii tratati cu radioterapie si
in populatia din Hiroshima si din Nagasaki, dupa explozia bombei atomice [2, 3, 12, 16, 20]. Se
comunicd despre impactul expunerii indelungate la razele solare directe si actiunii solventilor organici
in patogenia acestei leucemii [3, 7, 8, 14, 20].
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B. 1. Nivel de asistenta medicald primara

Descriere

Motive

Pasi

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia primara

C2.2.1
C224.1

Evitarea expunerii la factorii chimici nocivi, iradierea
ionizantd excesiva sau iradierea solara directa sau de
lunga durata (Grad A, Nivel Ia si Ib).

Standard/Obligatoriu (C/D):

Informarea personalului de lucru expus actiunii
factorilor chimici nocivi, iradierii ionizante despre
necesitatea protejarii.

Informarea pacientilor supusi radioterapiei despre
necesitatea protejarii contra efectelor secundare ale
iradierii ionizante (casetele 2, 3 5i 6).

1.2. Profilaxia secundara

C224.2

Dupa finalizarea chimio- sau/si imunoterapiei de baza
si dupa obtinerea raspunsului clinico-hematologic
complet, citogenetic complet si molecular
complet/profund, se recurge la terapie de mentinere cu
Hydroxycarbamidum, Imatinibum, Nilotinibum*,
Dasatinibum®*, Bosutinibum*, Ponatinibum* sau
Asciminibum* (in cazurile de rezistenta la ITK de alte
generatii).

Sunt contraindicate expunerile la factorii chimici
nocivi, iradierea ionizanta si la cea solara.

Standard/Obligatoriu (C/D):

Informarea pacientilor despre necesitatea
suspendarii expunerii la iradierea ionizanta excesiva
si la cea solara.

Supravegherea pacientilor cu LMC care fac terapia
de mentinere cu Hydroxycarbamidum — 0,5-1 g
zilnic sau peste o zi, Imatinibum — 400-800 mg/zi
sau Nilotinibum™* — 600-800 mg/zi sau
Dasatinibum* — 100-140 mg/zi sau Bosutinibum*
—400-500 mg/zi sau Ponatinibum* — 45 mg/zi sau
Asciminibum* — 80 mg/zi (In cazurile de rezistenta
la ITK de alte generatii) (caseta 7).

1.3. Screening-ul selectiv
C225

Examenul clinic al abdomenului faciliteaza
depistarea splenomegaliei.

AGS permite sa evidentiem precoce leucocitoza,
devierea leucogramei 1n stanga [2, 5, 7, 8, 11, 16].

Standard/Obligatoriu (C/D):

Determinarea in grupurile de risc ale populatiei a AGS,
cu trombocite si cu reticulocite (caseta 8).

2. Diagnosticul

2.1. Suspectarea si
confirmarea diagnosticului
de LMC

Anamneza permite suspectarea LMC la persoanele cu
splenomegalie, cu simptome ale sindroamelor
anemic, hemoragic si de complicatii infectioase (faza

Standard/Obligatoriu (D):

Anamneza (casetele 11, 12).

C.2.3.1-C.2.5.4

acuta a LMC).

Examenul fizic (caseta 13).
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Algoritmul C.1.1

Din toate leucemiile splenomegalia izolata de durata
este caracteristica pentru faza cronica a LMC,
sindroamele anemic, hemoragic si de complicatii
infectioase sunt specifice pentru faza acuta a LMC si
pentru leucemiile acute [2, 7, 12, 14, 16, 17].

AGS permite determinarea anemiei normocrome $i
normocitare, a leucocitozei, a devierii leucogramei in
stanga pana la celule blastice.

ABS permite determinarea nivelului crescut de
lactatdehidrogenaza.

Examenul ultrasonografic al abdomenului faciliteaza
depistarea splenomegaliei incipiente.

e Investigatiile paraclinice (caseta 14).

v" AGS cu trombocite si cu reticulocite.

v" ABS cu lactatdehidrogenaza.

v Examenul ultrasonografic al abdomenului.
e Diagnosticul diferential (casetele 16, 17).

2.2. Luarea deciziei —
consultul medicului
specialist si/sau spitalizare

Standard/Obligatoriu (D):

e Recomandarea consultului la medicul hematolog a
tuturor pacientilor cu suspiciune la diagnosticul de
LMC.

e Aprecierea necesitatii de spitalizare in stationarul
specializat de hematologie (caseta 18).

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
medicamentos

C2.7.6
Algoritmul C.1.2

Tratamentul se efectueaza in functie de faza clinico-
evolutivda a LMC dupa consultatia si recomandarile
specialistului hematolog 1n conditiile de ambulatoriu
(Centrele Consultativ-Diagnostice) sau in sectiile
specializate de hematologie. Tratamentul LMC, in
fazele cronica si de accelerare, fara complicatii poate
fi aplicat in conditiile de ambulatoriu sau in
stationarul de zi, in faza de accelerare, asociata de
complicatii (hemoragice, trombotice, infectioase) sau
in faza acuta se efectueaza in sectiile specializate de
hematologie (Grad A, Nivel lasi Ib) [2, 6, 8, 10, 11,
14, 16].

Standard/Obligatoriu (D):

Tratamentul se efectueaza dupa consultul si
recomandarile medicului hematolog. Tratamentul LMC
in faza de accelerare si acuta se efectueaza in sectiile
specializate de hematologie (caseta 19).

4. Supravegherea
C.2.58

Se va petrece in colaborare cu medicul hematolog.
Scopul supravegherii este monitorizarea

Standard/Obligatoriu (D):
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tratamentului indicat de catre hematolog si depistarea
precoce a recidivelor.

Se va realiza in comun cu medicul hematolog odata in
1-2 luni (dupa caz). Dupa obtinerea raspunsului
clinico-hematologic complet, citogenetic complet si a
raspunsului molecular complet/profund, AGS se va
efectua 1n perioada terapiei de mentinere, la fiecare 2—4
saptamini in functie de stabilitatea indicilor
hematologici (caseta 20).

B.2. Nivel de asistenta medicala specializata de ambulator

(medic oncolog — niveluri raional §i municipal /| hematolog — nivel municipal)

Descriere

Motive

Pasi

1. Profilaxia C.2.3

1.1. Profilaxia primara

C.2.3.1

Evitarea expunerii la factorii chimici nocivi, iradierea
ionizanta excesiva (Grad A, Nivel Ia si Ib).

Standard/Obligatoriu (D):

Efectuarea controlului profilactic la persoanele expuse
factorilor de risc 1-2 ori per an in colaborare cu alfi
specialisti (caseta 8).

1.2. Profilaxia secundara

C.23.2

Dupa finalizarea chimio- sau / i a imunoterapiei de
baza si dupa obtinerea raspunsului clinico-hematologic
complet, citogenetic complet si molecular
complet/profund,, se recurge la terapia de mentinere cu
Hydroxycarbamidum, Imatinibum, Nilotinibum?*,
Bosutinibum™*, Ponatinibum* sau Asciminibum* (in
cazurile de rezistentd la ITK de alte generatii) sau cu
IFN o-2b. Sunt contraindicate expunerile la factorii
chimici nocivi, iradierea ionizanta excesiva sau la cea
solara.

Tratamentul de mentinere se va administra la
indicatia hematologului.

Standard/Obligatoriu (D):

e Informarea pacientilor despre necesitatea
suspendarii expunerii la iradierea ionizanta excesiva
sau la cea solara.

e Administrarea de duratd a terapiei de mentinere cu
Hydroxycarbamidum 0,51 g zilnic sau peste o zi in
faza cronica a LMC (caseta 7).

e Administrarea PChT de mentinere cu
Mercaptopurinum — 50—-100 mg/zi +
Hydroxycarbamidum 0,5-1 g zilnic sau peste o zi in
faza de accelerare a LMC.

e Administrarea terapiei de mentinere cu
Interferonum alfa-2b 5 000 000 Ul/m? zilnic.

e MCHhT ,.de tintd” cu Imatinibum — 400-800 mg/zi,
Nilotinibum* — 600-800 mg/zi, Dasatinibum* —
100-140 mg/zi, Bosutinibum* — 400-500 mg/zi,
Ponatinibum* — 45 mg/zi in functie de faza LMC
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sau raspunsul anterior la tratamente (terapia de
duratd in caz de accesibilitate a medicamentului).

1.3. Screening-ul selectiv
C24

Supravegherea persoanelor din grupul de risc permite
depistarea precoce a LMC. Examenele clinic si
ultrasonografic ale abdomenului faciliteaza depistarea
precoce a splenomegaliei.

AGS permite sa evidentiem precoce leucocitoza,
devierea formulei leucocitare in stanga [3, 5, 7, 8, 11, 14,
16].

Standard/Obligatoriu (D):
e Determinarea in grupurile de risc ale populatiei:
v" AGS cu trombocite si cu reticulocite (caseta 8)
v' Ultrasonografia abdominala.

2. Diagnosticul

2.1. Confirmarea
diagnosticului de LMC

C.2.5.1-C.2.5.4
Algoritmul C.1.1

Anamneza permite suspectarea LMC la persoanele cu
splenomegalie, simptome ale sindroamelor anemic,
hemoragic si de complicatii infectioase.

Dintre toate leucemiile, splenomegalia izolata de
durata este caracteristica pentru faza cronica a LMC,
sindroamele anemic, hemoragic si de complicatii
infectioase sunt specifice pentru faza acutd a LMC si
pentru leucemiile acute.

AGS permite determinarea anemiei normocrome $i
celei normocitare, leucocitozei, devierii formulei
leucocitare in stinga pana la celule blastice.

ABS permite determinarea nivelului crescut al LDH.
Grad A, Nivel Ia si Ib.

Examenul ultrasonografic al abdomenului faciliteaza
depistarea splenomegaliei incipiente.

Punctia MO cu examenele citologic si citochimic ale
aspiratului medular permite a detecta cresterea
celularitatii din contul seriei celulare granulocitare. In
faza de accelerare si in cea acutd ale LMC examenele
citologic §i citochimic ale MO determind procentajul
majorat si tipul de celule blastice (Grad A, Nivel Ia si
Ib).

Standard/Obligatoriu (D):

e Anamneza (casetele 11, 12).

e Examenul fizic (caseta 13).

e Investigatiile paraclinice (caseta 14).

v" AGS cu trombocite si cu reticulocite.

v" ABS cu determinarea LDH.

v Punctia MO cu examenele citologic si citochimic,
in special, in fazele de accelerare si acutd
(hematolog).

e Diagnosticul diferential (casetele 16, 17).

Recomandabil:

e Investigatiile suplimentare speciale (indicate de
medicul hematolog) (caseta 15).

11
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2.2. Luarea deciziei versus
consultului medicului
specialist

e La suspectarea diagnosticului de LMC obligatoriu
se va indica consultul medicului hematolog.
e Consultul altor medici specialisti, la necesitate.

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
medicamentos
C.2.5.6

Algoritmul C.1.2

Tratamentul LMC, fazele cronica si de accelerare,
fara complicatii poate fi efectuat in conditii de
ambulator sau de stationar de zi (Grad A, Nivel Ia si
Ib).

Standard/Obligatoriu (D):

Faza cronicd precoce: MChT de durata cu
Hydroxycarbamidum — 1-1,5 g/zi; MChT ,,de {inta”
cu Imatinibum — 400 mg/zi, Nilotinibum* — 600
mg/zi (terapia de durata in caz de accesibilitate a
medicamentului). Faza cronica tardiva: MChT cu
Hydroxycarbamidum — 2—4 g/zi; MChT ,,de tintd”
cu Imatinibum 400 mg/zi (terapia de duratd); MChT
,,de fintd” cu Nilotinibum* — 600 mg/zi sau 800
mg/zi (in calitate de tratament de 1-ma sau a doua
linie) (terapia de duratd in caz de accesibilitate a
medicamentului). Faza de accelerare: PChT cu
Mercaptopurinum 50 — 100 mg/zi +
Hydroxycarbamidum 2 g/zi sau MChT ,,de {intd” cu
Imatinibum — 600 mg/zi, Nilotinibum* — 800 mg/zi,
Dasatinibum* — 100-140 mg/zi, Bosutinibum™® —
400-500 mg/zi sau Ponatinibum* — 45 mg/zi (in
cazurile de rezistenta la ITK de alte generatii; terapia
de durata 1n caz de accesibilitate a medicamentului).

e Tratamentul hemostatic (pana la suprimarea
sindromului hemoragic).

e Medicatia cu antiagregante si cu anticoagulante (in
cazurile de hiperleucocitoza si de trombocitozd).

e Tratamentele antibacterian si antimicotic (pacientii
cu complicatii infectioase) (caseta 19).

4. Supravegherea
C.2.5.8

Se va face in colaborare cu medicul de familie.

Standard/Obligatoriu (D):
La obtinerea remisiunii clinico-hematologice complete
si citogenetice majore AGS se va efectua 1n perioada

12
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terapiei de intretinere, la fiecare 2—4 saptamini in
functie de stabilitatea indicilor hematologici (caseta
20).

B.3. Nivel de asistenta medicala specializata de ambulator
(medic hematolog — nivel republican — centrele consultativ-diagnostice)

Descriere

Motive

Pasi

1. Profilaxia C.2.2.4

1.1. Profilaxia primara

C2.24.1

Evitarea expunerii la factorii chimici nocivi, iradierea
ionizanta excesiva (Grad A, Nivel Ia si Ib).

Standard/Obligatoriu (C/D):

Efectuarea controalelor profilactice la persoanele
expuse factorilor de risc 1-2 ori per an in colaborare cu
alti medici specialisti (caseta 8).

1.2. Profilaxia secundara

C.2.24.2

Dupa finalizarea chimio- sau / si a imunoterapiei de
baza si dupa obtinerea raspunsului clinico-hematologic
complet si citogenetic complet, raspunsului molecular
complet/profund se recurge la terapia de mentinere cu
Hydroxycarbamidum, Imatinibum, Nilotinibum*,
Dasatinibum*, Bosutinibum*, Ponatinibum?*,
Asciminibum* sau cu IFN a-2b. Sunt contraindicate
expunerile la factorii chimici nocivi, iradierea
ionizanta excesiva sau la cea solara.

Tratamentul de mentinere se va administra la
indicatia hematologului.

Standard/Obligatoriu (D):

Informarea pacientilor despre necesitatea
suspendarii expunerii la factorii chimici nocivi,
iradierea ionizantd excesiva sau la cea solara.
Administrarea de durata a terapiei de mentinere cu
Hydroxycarbamidum 0,5—-1 g zilnic sau peste o zi in
faza cronica a LMC (caseta 7).

Administrarea PChT de mentinere cu
Mercaptopurinum — 50—-100 mg/zi +
Hydroxycarbamidum 0,5—1 g zilnic sau peste o zi in
faza de accelerare a LMC.

Administrarea terapiei de mentinere: cu
Interferonum alfa-2b 5 000 000 UI/m? zilnic; MChT
,,de fintd” cu Imatinibum — 400-800 mg/zi,
Nilotinibum* — 600-800 mg/zi, Dasatinibum* —
100-140 mg/zi, Bosutinibum* — 400-500 mg/zi,
Ponatinibum* — 45 mg/zi sau Asciminibum* (in
cazurile de rezistenta la ITK de alte generatii) — 80
mg/zi in functie de faza LMC sau raspunsul anterior
la tratamente (terapia de duratd in caz de
accesibilitate a medicamentului).
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1.3. Screening-ul selectiv
C.2.2.5

Supravegherea persoanelor din grupul de risc permite
depistarea precoce a LMC. Examenele clinic si
ultrasonografic ale abdomenului faciliteaza
depistarea precoce a splenomegaliei.

AGS permite sa evidentiem precoce leucocitoza,
devierea leucogramei in stanga [3, 5, 7, 8, 11, 14,
16].

Standard/Obligatoriu (C/D):
e Determinarea in populatia a grupului de risc:
v" AGS cu trombocite si cu reticulocite(caseta 8).
v' Ultrasonografia abdominala.

2. Diagnosticul

2.1. Confirmarea
diagnosticului de LMC

C.2.5.1-C.2.5.4
Algoritmul C.1.1

Anamneza permite suspectarea LMC la persoanele cu
splenomegalie, simptome ale sindroamelor anemic,
hemoragic si de complicatii infectioase.

Dintre toate leucemiile, splenomegalia izolata de
durata este caracteristica pentru faza cronica a LMC,
sindroamele anemic, hemoragic si de complicatii
infectioase sunt specifice pentru faza acutd a LMC si
pentru leucemiile acute.

AGS permite determinarea anemiei normocrome $i
celel normocitare, leucocitozei, devierii formulei
leucocitare in stinga pana la celule blastice.

ABS permite determinarea nivelului crescut de LDH.
Examenul ultrasonografic al abdomenului faciliteaza
depistarea splenomegaliei incipiente.

Punctia MO cu examenele citologic si citochimic ale
aspiratului medular permit de a detecta cresterea
celularitatii din contul seriei celulare granulocitare. In
faza de accelerare si in cea acuta ale LMC, examenele
citologic si citochimic ale MO permit aprecierea
procentajului si a orientarii liniei de diferentiere a
celulelor blastice, iar examenul imunofenotipic al
sangelui venos si al aspiratului medular permite
confirmarea liniei celulare si caracterizarea detaliata a
profilului imunofenotipic. ABS permite determinarea
nivelului crescut de

Standard/Obligatoriu (D):

e Anamneza (casetele 11,12).

e Examenul fizic (caseta 13).

e Investigatiile paraclinice (caseta 14).

AGS cu trombocite si cu reticulocite.

ABS cu determinarea LDH.

Punctia MO cu examenele citologic si citochimic,

in special, in fazele de accelerare si acuta

(hematolog).

v Examinarile citogenetice si moleculare ale

sangelui periferic si MO.

e Diagnosticul diferential (casetele 16, 17).

Recomandabil:

e Investigatiile suplimentare speciale (indicate de

medicul hematolog) (caseta 15).

AN
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Examenul citogenetic al aspiratului medular

( FISH, cariotipare), RT-PCR a sdangelui
venos/aspiratului medular, cu determinarea
markerilor molecular-genetici ai clonelor tumorale
constituie metode definitive de confirmare a
diagnosticului de LMC, prin depistarea Ph-
cromozomului, transcriptilor himerici (produsilor
acestora: p210 (transcriptii b2a2/ b3a2), p190
(transcriptii e/a2), p230 (transcriptii e/ 9a2)),
mutatiilor genei de fuziune BCR/ABL, in special
mutatia de rezistenta T3151) [1, 5, 6, 12,16, 19, 21, 22].
Grad A, Nivel Ia si Ib.

2.2. Luarea deciziei versus
consultului medicului
specialist si/sau spitalizare

La suspectarea diagnosticului de LMC obligatoriu
se va indica consultatia hematologului.

Consultul altor medici specialisti, la necesitate.
Necesitatea de spitalizare va fi determinat de catre
hematolog 1n functie de faza LMC, de prezenta
complicatiilor, de optiunile curative existente
(caseta 14).

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
medicamentos
C.2.5.6

Algoritmul C.1.2

Tratamentul LMC, fazele cronica si de accelerare,
fara complicatii poate fi efectuat in conditii de
ambulatoriu sau de stationar de zi. Tratamentul LMC,
faza de accelerare, cu complicatii (hemoragice,
trombotice, infectioase) si in cea acuta, se efectueaza
in sectiile specializate de hematologie. In scopul
profilaxiei sau al suprimarii complicatiilor LMC
(hemoragice, infectioase, trombotice in cazurile de
hiperleucocitoza si de trombocitoza, infarct splenic)
pana la spitalizare respectiva, pot fi administrate
remediile hemostatice, angioprotectoare,
antiagregante, anticoagulante, antiinflamatoare

Standard/Obligatoriu (D):

Faza cronica precoce: MChT cu
Hydroxycarbamidum — 1-1,5 g/zi; MChT ,,de {inta”
cu Imatinibum — 400 mg/zi, Nilotinibum* — 600
mg/zi sau Dasatinibum* — 100 mg/zi, sau
Bosutinibum* — 500 mg/zi sau Ponatinibum* — 45
mg/zi (in cazurile de rezistentd la Imatinibum,
Nilotinibum* si Dasatinibum?®; terapia de duratd in
caz de accesibilitate a medicamentului). Faza
cronica tardiva: MChT cu Hydroxycarbamidum —
2-4 g/zi; MChT ,.,de tintd” cu Imatinibum 400 mg/zi
(terapia de durata); MChT ,,de tintd” cu
Nilotinibum* — 600 mg/zi sau 800 mg/zi (in calitate
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nesteroidiene si antibacteriene [1, 2, 3, 5, 6, 10, de tratament de 1-ma sau a doua linie),

12,16, 20]. Dasatinibum* — 100 mg/zi, Bosutinibum* — 400-
500 mg/zi, Ponatinibum* — 45 mg/zi sau
Asciminibum® — 80 mg/zi (in cazurile de rezistenta
la Imatinibum, Nilotinibum* si Dasatinibum*;
terapia de duratd). Faza de accelerare: PChT cu
Mercaptopurinum 50 — 100 mg/zi +
Hydroxycarbamidum 2 g/zi; MChT ,,de tinta” cu
Imatinibum — 600 mg/zi, Nilotinibum* — 800 mg/zi,
Dasatinibum* — 140 mg/zi, Bosutinibum* — 500
mg/zi sau Ponatinibum* — 45 mg/zi (in cazurile de
rezistenta la Imatinibum, Nilotinibum* sau
Dasatinibum*; terapia de duratd) sau (in cazurile de
rezistenta la ITK de alte generatii; terapia de duratd).

e Tratamentul hemostatic (pana la suprimarea
sindromului hemoragic).

e Medicatia cu antiagregante si cu anticoagulante (in
cazurile de hiperleucocitoza si de trombocitoza).

e Tratamentele antibacterian si antimicotic (pacientii
cu complicatii infectioase) (caseta 15).

4. Supravegherea Se va face in colaborare cu medicul de familie. Standard/Obligatoriu (D):

C2.5.8 Dupa obtinerea raspunsului clinico-hematologic
complet si citogenetic complet, rdspunsului molecular
complet/profund AGS se va efectua in perioada
terapiei de mentinere, la fiecare 2—4 saptdmani in
functie de stabilitatea indicilor hematologici (caseta
20).

B.4. Nivel de asistenta medicala spitaliceasca specializata

Descriere Motive Pasi

1. Spitalizarea Criteriile de spitalizare in sectiile de profil
C.2.7.6 terapeutic general nivelurile (raional, municipal):
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Pacientii in stare severa, care necesita investigatii in
plan de determinare a genezei splenomegaliei, a
leucocitozei, a anemiei; precum si asistenta
medicald pentru stoparea sau diminuarea
complicatiilor hemoragice, infectioase sau
trombotice

Criteriile de spitalizare in sectiile hematologice
(nivel republican):

Cazurile cu faza cronicd a LMC, cu complicatii
hemoragice, infectioase sau trombotice; toate
cazurile cu fazele de accelerare si acuta ale LMC,
initial suspectata la niveluri raional, municipal
(caseta 18).

2. Diagnosticul

2.1. Confirmarea
diagnosticului de LMC

C.2.5.1-C.2.5.4
Algoritmul C.1.1

Depistarea precoce a LMC permite initierea
tratamentului, in faza cronica sau initiala, ceea ce
determind un raspuns clinico-hematologic complet si
citogenetic major rapid si contribuie la prevenirea sau
in diminuarea complicatiilor trombotice, hemoragice
sau infectioase, la reabilitarea fizicd completa si
accelerata a pacientului.

Splenomegalia, leucocitoza cu devierea formulei
leucocitare in stinga, asocierea eozinofilobazofilica,
anemia normocromd si cea normocitara in AGS,
cresterea LDH in ABS, celularitatea medulara
crescuta din contul seriei granulocitare in aspiratul
MO permit sa evidentiem precoce LMC [2, 3,4, 7, 8,
10, 12, 13, 14, 16].

Examenul citogenetic al aspiratului medular

( FISH/cariotipare), RT-PCR a sange sangelui
venos/aspiratului medular, cu determinarea
markerilor molecular-genetici ai clonelor tumorale
constituie metode definitive de confirmare a

Standard/Obligatoriu (D):

Anamneza (casetele 11,12).
Examenul fizic (caseta 13).
Investigatiile paraclinice (caseta 14):
v" Pentru confirmarea LMC.
Diagnosticul diferential (casetele 16, 17).

Recomandabil:

Investigatiile recomandabile.

Investigatiile suplimentare speciale (indicate de
hematologi) (caseta 15).

Consultul altor medici specialisti, la necesitate.

17



Protocol clinic national ,, Leucemia mieloida cronica la adult”, editia IV, Chiginau 2025

diagnosticului de LMC, prin depistarea Ph-
cromozomului, transcriptilor p210, p190, p230 ale
genei de fuziune BCR-ABL (transcriptii b2a2/ b3a2,
ela2, el9a2) si mutatiile genei de fuziune
BCR/ABL, in special mutatia de rezistenta T3151[1,
5,6,12,16, 19, 21, 22].

Grad A, Nivel Ia si Ib.

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
medicamentos

C.2.7.6
Algoritmul C.1.2

Tratamentul de baza al LMC este cel patogenetic si
include urmatoarele etape: reducerea proliferarii
celulelor mieloide, normalizarea dimensiunilor
splinei, obtinerea raspunsului clinico-hematologic
complet, raspunsului citogenetic complete,
raspunsului molecular profund sau complet,
prevenirea recidivelor LMC, reabilitarea fizica a
bolnavilor, reincadrarea lor 1n viata sociala [1, 2, 3, 4,
5,7,8,11, 12, 14, 16, 20].

Grad A, Nivel Ia si Ib.

Standard/Obligatoriu (D):
o La prima etapa:

v" Faza cronica precoce: MChT cu
Hydroxycarbamidum — 1-1,5 g/zi; MChT ,,de
tintd” cu Imatinibum— 400 mg/zi, Nilotinibum* —
600 mg/zi, sau Dasatinibum* — 100 mg/zi sau
Bosutinibum* — 400-500 mg/zi sau Ponatinibum*
— 45 mg/zi (in cazurile de rezistenta la
Imatinibum, Nilotinibum* si Dasatinibum*;
terapia de durata in caz de accesibilitate a
medicamentului).

v" Faza cronica tardiva: MChT cu
Hydroxycarbamidum — 2-4 g/zi; MChT ,,de {inta”
cu Imatinibum— 400 mg/zi; MChT ,,de tintd” cu
Nilotinibum* — 600 mg/zi sau 800 mg/zi (in
calitate de tratament de 1-ma sau a doua linie), sau
Dasatinibum* — 100 mg/zi, Bosutinibum* — 400-
500 mg/zi, Ponatinibum™® — 45 mg/zi sau
Asciminibum* — 80 mg/zi (in cazurile de
rezistenta la Imatinibum, Nilotinibum™ si
Dasatinibum*; terapia de durata).

v" Faza de accelerare: PChT cu Mercaptopurinum —
50-100 mg/zi + Hydroxycarbamidum — 2 g/zi;
MChT cu Cytarabinum— 20 mg/m?/zi 14-21 zile;
MChHT ,,de tintd” cu Imatinibum— 600 mg/zi,
Nilotinibum* — 800 mg/zi, Dasatinibum* — 140
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mg/zi, Bosutinibum* — 500 mg/zi sau

Ponatinibum® — 45 mg/zi (in cazurile de rezistenta

la Imatinibum, Nilotinibum* si Dasatinibum?*;

terapia de durata in caz de accesibilitate a

medicamentului).

v’ Faza acuta: PChT conform protocolului de
tratament al leucemiilor acute; MChT ,,de tinta”
cu Imatinibum — 800 mg/zi, Dasatinibum®* — 140
mg/zi, Bosutinibum* — 500 mg/zi sau
Ponatinibum®* — 45 mg/zi (in cazurile de rezistenta
la Imatinibum si Dasatinibum®; terapia de durata
in caz de accesibilitate a medicamentului).
Concentrat plachetar (in prezenta sindromului

hemoragic sau a trombocitopeniei < 20 x 10°/]).

Concentrat eritrocitar (in prezenta sindromului

anemic §i anemiei cu Hb < 80 g/l).

In cazurile de neutropenie citostatica si / sau de
complicatii infectioase constatate, concomitent se
indica antibioticoterapia combinata.

e Laa 2-a etapa:

v Faza cronica, inclusiv obtinuta in rezultatul
transformarii dupa tratament din fazele de
accelerare si acuta:

Interferonum alfa-2b—5 000 000 Ul/m? zilnic.

MChT cu Hydroxycarbamidum — 1-3 g/zi;

MCAhT ,,de tintd” cu Imatinibum— 400 mg/zi;
MCHhT ,,de tintd” cu Nilotinibum* — 600 mg/zi (in
calitate de tratament de 1-ma linie) sau 800 mg/zi,
Dasatinibum* — 100 mg/zi, Bosutinibum* — 500
mg/zi, Ponatinibum* — 45 mg/zi sau
Asciminibum* — 80 mg/zi (in cazurile de
rezistenta la Imatinibum, Nilotinibum* sau
Dasatinibum*; terapia de durata in caz de
accesibilitate a medicamentului); Interferonum
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alfa-2b— 5 000000 Ul/m? zilnic + Cytarabinum —

20 mg/m?/zi.

v' Faza de accelerare: Interferonum alfa-2b—

5000 000 Ul/m? zilnic + Cytarabinum — 20

mg/m?/zi; MChT ,,de tintd” cu Imatinibum— 600

mg/zi, Nilotinibum* — 800 mg/zi, Dasatinibum™ —

140 mg/zi, Bosutinibum* — 500 mg/zi sau

Ponatinibum® — 45 mg/zi (in cazurile de rezistenta

la Imatinibum, Nilotinibum* si Dasatinibum*;

terapia de durata in caz de accesibilitate a
medicamentului).

v’ Faza acutd: PChT conform protocolului de
tratament al leucemiilor acute; MChT ,,de tinta”
cu Imatinibum— 800 mg/zi, Dasatinibum* — 140
mg/zi, Bosutinibum* — 500 mg/zi sau
Ponatinibum®*- 45 mg/zi (in cazurile de rezistenta
la Imatinibum si Dasatinibum®; terapia de durata
in caz de accesibilitate a medicamentului).
*Alotransplantul de celule stem hematopoietice

poate fi efectuat in toate fazele LMC, in cazurile de

ineficacitate a optiunilor curative anterioare (in
prezent nu este accesibil in Republica Moldova).

Concentrat trombocitar (in prezenta sindromului
hemoragic sau a trombocitopeniei < 20 x 10°/]).

Concentrat eritrocitar (in prezenta sindromului
anemic §i anemiei cu Hb < 80 g/L).

In cazurile de neutropenie citostatica si / sau de
complicatii infectioase constatate concomitent se
indica antibioticoterapia combinata.

e Laa3-aetapi:

v Interferonum alfa-2b—5 000 000 Ul/m? zilnic;
MCAhT ,,de tintd” cu Imatinibum — 400-800 mg/zi,
Nilotinibum* — 600-800 mg/zi, Dasatinibum* —
100-140 mg/zi, Bosutinibum* — 500 mg/zi sau

20



Protocol clinic national ,, Leucemia mieloida cronica la adult”, editia 1V, Chisinau 2025

Ponatinibum* — 45 mg/zi sau Asciminibum* — 80
mg/zi in functie de faza LMC (in cazurile de
refracteritate la Imatinibum, Nilotinibum* si
Dasatinibum?*; terapia de durata in caz de
accesibilitate a medicamentului).

Dupa alotransplant medular se recurge la
medicatie imunosupresiva cu Cyclosporinum 300
mg/zi in combinatie cu Imatinibum — 400 mg/zi
sau Interferonum alfa-2b— 5 000 000 UI de 2-3
ori in saptamana (caseta 19).

4. Externarea nivel primar | La externare este necesar de elaborat si de Extrasul obligatoriu (D) va contine:
de continuare a recomandat pentru medicul de familie si pentru v’ diagnosticul precizat desfasurat;
tratamentului si de hematolog (niveluri raional, municipal) tactica v' rezultatele investigatiilor
supraveghere ulterioara de management al pacientului. v’ tratamentul efectuat;
v" recomandarile explicite pentru pacient;
v’ recomandarile pentru medicul de familie si pentru

medicul hematolog, oncolog (niveluri raional,
municipal).

* Notd: In prezent alotransplantul de celule stem hematopoietice nu este accesibil in Republica Moldova si nu mai este recomandat ca tratament
de prima linie in faza cronica a LMC. Alotransplantul de celule stem hematopoietice poate fi recomandat la pacientii cu mutatie T3151, care este refractara
la monoterapie cu ITK. Evaluarea pacientului pentru transplant medular alogen (in special, discutia cu un specialist in transplant, care poate cuprinde
initierea tipizarii HLA) este recomandata in cazul in care etapele de rdspuns la tratament nu sunt realizate si in lipsa comorbiditatilor. Optiunea curativa
respectiva trebuie luata in considerare la bolnavii < 60 ani, care au un donator ruda gradul I compatibil. Alotransplantul de celule stem hematopoietice
de la donatorii neinruditi compatibili se utilizeaza cu eficacitate in mod similar. Majoritatea pacientilor cu boala reziduala minima dupa transpant medular
necesita monoterapie de mentinere cu Interferonum alfa-2b sau ITK.

Produsele medicamentoase insemnate cu (*) nu sunt inregistrate Tn Nomenclatorul de Stat al medicamentelor, insd conform standardelor si
ghidurilor internationale servesc drept tratament chimioterapeutic de prima sau a doua linie in LMC de novo sau rezistenta / recidivanta, unele fiind
accesibile datorita programelor internationale de donatie a medicamentelor.
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C.1. ALGORITMII DE CONDUITA

C 1.1. Algoritmul diagnostic in leucemia mieloida cronica

1. Suspectarea LMC
Splenomegalie corelantd cu numarul de leucocite — faza cronica
Sindromul anemic (astenie, vertij, acufene, cefalee, paliditate a tegumentelor, dispnee la efortul
fizic, palpitatii, tahicardie etc.) — fazele cronica tardiva, de accelerare si acuta
Sindromul hemoragic (petesii si echimoze pe piele si pe mucoase, gingivoragii, epistaxis, meno-
si metroragii etc.) — fazele de accelerare si acuta
Sindromul de complicatii infectioase (neutropenie febrila, stomatita, otita, tonsilita, bronsitad,
pneumonie, infectii perianale etc.) — faza acuta

11. Confirmarea LMC

1. AGS cu trombocite si cu reticulocite (anemia normocroma si normocitara in fazele de
accelerare si acuta, leucocitoza cu / fara trombocitoza in faza cronica, trombocitopenia
in faza acutd, devierea formulei leucocitare in stanga panda la celule blastice, asocierea
eozinofilo-bazofilica)

2. Examinarea citologica, citochimica si imunofenotipica (in special in fazele de accelerare
si acutd) a aspiratului medular (celularitatea aspiratului medular polimorfa si crescuta cu
predominarea seriei celulare granulocitare in faza cronicd, crescutd cu predominarea
celulelor blastice in fazele de accelerare si acuta)

3. Analiza citochimica: fosfataza alcalina leucocitara (scazuta sau absenta)
4. ABS: LDH (crescuta)
5. Examinarea citogenetica a aspiratului medular si sdngelui periferic (translocatia t (9; 22)

sau cromozomul Philadelphia)

6. Determinarea prin RT-PCR a markerilor molecular-genetici ai clonelor tumorale
(transcriptii p210, p190, p230 ale genei himerice de fuziune BCR-ABL, mutatiile genei de
fuziune BCR-ABL, in special mutatia de rezistenta T3151).

7. Inainte de orice tratament se face calculul scorului de risc la diagnostic

11

II1. Determinarea cauzei LMC

1. Anamneza (expunere la agentii chimici nocivi, iradierea ionizanta, expunere indelungata la
razele solare directe)
2. Dozimetria individuala (in cazurile de expunere la iradierea ionizanta)
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C.1.2. Algoritmul de tratament al LMC
Etapa I

Scopul
Reducerea nivelului de
proliferare a celulelor
mieloide si micsorarea
dimensiunilor splinei

Metoda de tratament
Faza cronica precoce: MChT cu Hydroxicarbamidum — 1-1,5 g/zi;
MChT ,,de tintd” cu Imatinibum — 400 mg/zi, Nilotinibum — 600
mg/zi, Dasatinibum* — 100 mg/zi, Bosutinibum* — 400-500 mg/zi sau
Ponatinibum* — 45 mg/zi ((in cazurile de rezistentd la Imatinibum,
Nilotinibum sau Dasatinibum®; terapia de durata in caz de
accesibilitate a medicamentului). Faza cronica tardiva: MChT cu
Hydroxicarbamidum — 2—4 g/zi; MChT ,,de tintd” cu Imatinibum 400
mg/zi (terapia de duratd); MChT ,,de tintd” cu Nilotinibum — 600
mg/zi (in calitate de tratament de 1-ma linie) sau 800 mg/zi,
Dasatinibum* — 100 mg/zi, Bosutinibum* — 500 mg/zi, Ponatinibum*
— 45 mg/zi zi sau Asciminibum* — 80 mg/zi (in cazurile de rezistenta
la Imatinibum, Nilotinibum sau Dasatinibum*; terapia de durata).
Faza de accelerare: PChT cu Mercaptopurinum — 50-100 mg/zi +
Hydroxicarbamidum — 2 g/zi; MChT cu Cytarabinum — 20 mg/m?/zi
14-21 zile; MChT ,.de tintd” cu Imatinibum — 600 mg/zi, Nilotinibum
— 800 mg/zi, Dasatinibum* — 140 mg/zi, Bosutinibum* — 500 mg/zi
sau Ponatinibum* — 45 mg/zi (in cazurile de rezistenta la Imatinibum,
Nilotinibum sau Dasatinibum*; terapia de durata).
Faza acutd: PChT conform protocolului de tratament al leucemiilor
acute; MChT ,,de tintd” cu Imatinibum — 800 mg/zi, Dasatinibum* —
140 mg/zi, Bosutinibum* — 500 mg/zi sau Ponatinibum* — 45 mg/zi
(in cazurile de rezistenta la Imatinibum, Nilotinibum sau
Dasatinibum*: terapia de duratd). [ |

4

Etapa II

Scopul
Obtinerea raspunsului
clinico-hematologic
complet, raspunsului
citogenetic complet,
raspunsului molecular
profund sau complet

Etapa II1

Metoda de tratament
Faza cronica, inclusiv obtinuta in rezultatul transformarii dupa
tratament din fazele de accelerare si acutd: /FN a-2b — 5 000 000
Ul/m? zilnic; MChT ,,de tintd” cu Imatinibum — 400 mg/zi (terapia de
duratd); MChT ,,de tintd” cu Nilotinibum — 600 mg/zi (in calitate de
tratament de 1-ma linie) sau 800 mg/zi, Dasatinibum* — 100 mg/zi,
Bosutinibum* — 500 mg/zi, Ponatinibum* — 45 mg/zi zi sau
Asciminibum* — 80 mg/zi (in cazurile de rezistentd la Imatinibum,
Nilotinibum sau Dasatinibum*; terapia de duratd); IFN a-2b —5 000
000 Ul/m? zilnic + Cytarabinum 20 mg/m?%zi (10 zile lunar).
Faza de accelerare: IFN a-2b — 5 000 000 Ul/m? zilnic + Cytarabinum
— 20 mg/m?%zi (10 zile lunar); MChT ,,de tintd” cu Imatinibum — 600
mg/zi, Nilotinibum — 800 mg/zi, Dasatinibum* — 140 mg/zi,
Bosutinibum* — 500 mg/zi sau Ponatinibum* — 45 mg/zi (in caz de
accesibilitate a medicamentului; terapia de duratd).
Faza acuta: PChT conform protocolului de tratament al leucemiilor
acute; MChT ,,de tintd” cu Imatinibum — 800 mg/zi, Dasatinibum* —
140 mg/zi, Bosutinibum* — 500 mg/zi sau Ponatinibum** — 45 mg/
(in caz de accesibilitate a medicamentului; terapia de durata).
Alotransplantul de celule stem hematopoietice poate fi efectuat in
toate fazele LMC 1n cazurile de ineficacitate a optiunilor curative
anterioare (in prezent nu este accesibil in Republica Moldova).

4L

Scopul
Prevenirea
recidivelor/progresarii
LMC, reabilitarea fizica si
sociala a bolnavilor

Profilaxia secundara
IFN a-2b — 5 000 000 Ul/m? zilnic; MChT ,,de tintd” cu Imatinibum —
400-800 mg/zi, Nilotinibum — 600-800 mg/zi, Dasatinibum* — 100—
140 mg/zi, Bosutinibum* — 500 mg/zi, Ponatinibum* — 45 mg/zi sau
Asciminibum* — 80 mg/zi in functie de faza LMC (terapia de durata).
Dupa alotransplant de celule stem hematopoietice se recurge la
medicatie imunosupresiva cu Cyclosporinum — 300 mg/zi in
combinatie cu Imatinibum — 400 mg/zi sau cu IFN o-2b — 5 000 000
Ul de 2-3 ori 1n saptamana.
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI A PROCEDURILOR

C.2.1. Clasificarea

Caseta 1. Clasificarea LMC

e Juvenila
e Adulta

Tabelul 1. Clasificarea LMC conform fazelor maladiei[1,2,3,4,10, 14, 16, 17, 20]

sau trombocitopenia

Criteriile o Accelerare Acuta
(precoce si tardiva) (criza blastica)
Persistenta sau Persistentd sau
Splenomegalia Controlabila 9 < progresanta
progresanta,refractara <
,refractara
Afectarile extramedulare --- -—- Prezente
Celule blastice (%) <10 >10 >20
Bazofile + eozinofile (%) <20 >20
Trombocitoza
. i3 >
Numarul absolut de In norma sau necontrolabild = 1000 Trombocitopenia

in 5 zile

trombocite (x10°/L) controlabil . - . .| persistentda < 100
persistenta neralationata
de terapie < 100
Leucocitoza persistenta
Numirul de leucocite (x10%/L) Controlabil refractara sau dublare -

Aspecte citogenetice

Evolutia clonala

Evolutia clonala,
aberatiile
cromozomiale noi (al
2-lea Ph, trisomia 8,
isocromozom 17q,
trisomia 19, complex
karyotype sau aberatiile
3926.2)

Evolutia policlonala

Anemia

Refractara

Refractara

Criteriul provizoriu de raspuns
la ITK

Indicatorii
hematologici,
citogenetici si

moleculari de rezistenta
la doi ITK consecutiv,
aparitia a doud si mai
multe mutatii in gena
BCR/ABLI in perioada
terapiei cu ITK
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C.2.2. Profilaxia (primara, secundara, tertiara — la necesitate)
C.2.2.1. Factorii de risc

Caseta 2. Factori de risc

e Expunerea profesionald la iradiere ionizanta, in special in randul personalului medical din
radiologie si radioterapie care activeaza fard protectie adecvata.

e Expunerea ocupationald la iradiere ionizanta excesiva in institutii, intreprinderi industriale si
gospodarii agricole.

e Expunerea profesionald sau ambientala la agenti chimici nocivi, inclusiv pesticide, erbicide si

alte substante toxice.

Antecedente de tratament prin radioterapie.

Expunerea populatiei la radioizotopi In urma unor emisii radioactive.

Expunerea indelungata la radiatiile solare directe.

Expunerea cronicd la agenti chimici nocivi

C.2.2.2. Scorul de risc

Caseta 3. Calculul scorului de risc (se face la diagnostic inainte de tratament)

Scorul Sokal

Scor = Exp. [0-0116 (varsta — 43,4 ani)

+ 0,0345 (dimensiunile splinei — 7,51)

+ 0,188 ([numarul de trombocite/700]2 — 0,563)
+ 0,0887 (procentaj de celule blastice —2,1)

Riscul scazut <0,8
Riscul intermediar 0,8—1,2
Riscul inalt >1,2

Caseta 4. Calculul scorului de risc (se face la diagnostic inainte de tratament)

Scor Euro (Hasford)

Scor = 0,666 (cand varsta > 50 years) + (0,042 x dimensiunile
splinei) + 1.0956 (cand numirul de trombocite > 1500 x 10°/
L) + (0,0584 x procentaj de celule blastice) + 0,20399 (cand
procentajul de bazofile > 3%) + (0,0413 x procentajul de
eozinofile) x 100

Riscul scazut <780
Riscul intermediar 781-1480
Riscul 1nalt >1480
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C.2.2.3. Definitiile raspunsului la tratament

Caseta 5. Criteriile de evaluare a raspunsului la tratament

Raspunsul clinico-hematologic complet: Regresia splenomegaliei, absenta granulocitelor
imature, numarul leucocitar < 10 x 10°/L, bazofile < 5%, numirul trombocitar < 450 x 10°/L in
AGS.

Raspunsul citogenetic minimal: 66 — 95% de metafaze ale maduvei osoase pozitive la Ph-
cromozom.

Raéspunsul citogenetic minor: 36 — 65% de metafaze ale maduvei osoase pozitive la Ph-
cromozom.

Raspunsul citogenetic major (partial): 1 — 35% de metafaze ale maduvei osoase pozitive la Ph-
cromozom.

Raspunsul citogenetic complet: absenta metafazelor pozitive la Ph-cromozom in maduva
0so0asa.

Raéspunsul molecular major: transcriptii genei de fuziune BCR/ABL < 0,1% (IS).

Réspunsul molecular profund: transcriptii genei de fuziune BCR/ABL < 0,01% (IS).
Réspunsul molecular complet: transcriptii nedectabili ai genei de fuziune BCR/ABL in 2 probe
consecutive ale sangelui.

C.2.2.4. Profilaxia
C.2.2.4.1. Profilaxia primara

Caseta 6. Profilaxia primard

Dozimetrie individuala la persoanele expuse iradierii ionizate in cadrul activitaii profesionale.
Evitarea expunerii la agentii chimici nocivi, iradierea ionizantd in doze limitrofe, la razele solare
directe pe o perioadd indelungata.

C.2.2.4.2. Profilaxia secundara

Caseta 7. Profilaxia secundara

Dupa finalizarea tratamentului de inductie si dupa obtinerea remisiunii complete se recurge la:

Terapia de mentinere cu Interferonum alfa-2b— 5 000 000 UI/m? zilnic.

MChT de mentinere cu Hydroxycarbamidum — 0,51 g zilnic/peste o zi in faza cronicd a LMC.
PChT de reinductie cu Hydroxycarbamidum — 0,5-1 g/zi + Cytarabinum — 10-20 mg/m?/zi,
pentru o perioada de 10 zile ale fiecarei luni, in fazele cronica si de accelerare ale LMC.
MChT ,,de tintd” cu Imatinibum— 400-800 mg/zi in functie de faza LMC.

MChHT ,de tintd” cu Nilotinibum — 600-800 mg/zi, Dasatinibum* — 100-140 mg/zi,
Bosutinibum* — 500 mg/zi, Ponatinibum*— 45 mg/zi sau Asciminibum* — 80 mg/zi in functie
de faza LMC.

PChT de reinductie conform protocolului de tratament al leucemiilor acute in faza acuta a LMC.
Evitarea expunerii la iradierea ionizanta.

Evitarea expunerii indelungate la razele solare directe.

Evitarea expunerii la agentii chimici nocivi.

C.2.2.5. Screening-ul selectiv

Caseta 8. Grupul de risc de dezvoltare a LMC

Angajatii institutiilor medicale si intreprinderilor industriale, expusi actiunii iradierii ionizante.
Pacientii oncologici si pacientii cu spondilita anchilozanta cu antecedente de tratament prin
radioterapie.

Persoanele expuse actiunii agentilor chimici nocivi.
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Nota: Se va efectua analiza generald a sangelui: la persoanele angajate in institutiile mentionate o
datd in 6 luni.

C.2.3. Conduita pacientului cu LMC

Caseta 9. Obiectivele procedurilor de diagnosticare in LMC

e Confirmarea splenomegaliei.

e Evaluarea.

e Confirmarea sindroamelor anemic, hemoragic si de complicatii infectioase, in fazele de
accelerare si acuta ale bolii.

e Determinarea in AGS a leucocitozei cu / fara trombocitoza in faza cronica, trombocitopeniei in
faza acuta, devierii leucogramei in stanga pana la celule blastice, asocierii eozinofilo-bazofilice.

e Determinarea in aspiratul MO a celularitatii polimorfe si crescute cu predominarea seriei
celulare granulocitare in faza cronica, crescute cu predominarea celulelor blastice in faza de
accelerare si acuta a bolii.

e Determinarea nivelului scazut sau absentei fosfatazei alcaline leucocitare, nivelului crescut de
LDH.

e Determinarea translocatiei t(9; 22) sau cromozomului Philadelphia la examinarea citogenetica
(cariotipare, FISH) a aspiratului medular si a sangelui periferic.

e Determinarea prin RT-PCR a markerilor molecular-genetici ai clonelor tumorale pentru (gena
de fuziune BCR-ABL responsabila de producerea transcriptilor himerici (produsilor acestora):
p210 (transcriptii b2a2/ b3a2), p190 ( transcriptii e/a2), p230 ( transcriptii e/9a2) si
mutatiile genei de fuziune BCR/ABL, in special mutatia de rezistenta T3151))

Caseta 10. Procedurile de diagnosticare in LMC

Anamnesticul

Examenul clinic

AGS + trombocite + reticulocite cu determinarea activitatii fosfatazei alcaline in neutrofile

ABS cu determinarea nivelului LDH

Punctia MO (in special, in fazele de accelerare si acutd) cu examenele citologic, citochimic si

imunofenotipic (inclusiv si a sangelui venos)

e Examenul citogenetic al aspiratului medular (FISH/cariotiparea), determinarea markerilor
molecular-genetici ai clonelor tumorale prin RT-PCR cantitativ

e Investigarea privind factorii de risc — recomandabil (anexa 1)

C.2.3.1. Anamneza

Caseta 11. Aspectele ce trebuie examinate la suspectia LMC

e Depistarea semnelor clinice ale splenomegaliei (senzatie de greutate, disconfort si dureri 1n
hipocondrul sau in hemiabdomenul sting, marirea hemiabdomenului sting in volum)

e Depistarea semnelor clinice ale sindromului anemic (astenie, vertij, acufene, cefalee, paliditate
a tegumentelor, dispnee la efort fizic, palpitatii, tahicardie etc.) — fazele cronica tardiva, de
accelerare si acuta

e Depistarea semnelor clinice ale sindromului hemoragic (petesii si echimoze pe piele si pe
mucoase, gingivoragii, epistaxis, meno- si metroragii etc.) — fazele de accelerare si acutd

e Depistarea semnelor clinice ale sindromului de complicatii infectioase (febra, stomatita, otita,
tonsilitd, bronsitd, pneumonie, infectii perianale etc.) — fazele de accelerare si acuta

Caseta 12. Recomandari pentru evaluarea cauzei LMC
e Determinarea conditiilor de munca (expunere la iradierea ionizante, razele solare directe, agentii
chimici nocivi in perioada 5—15 ani pana la debutul LMC)
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e Evaluarea regimului de radioterapie anterior administrata (in perioada 5—15 ani pana la debutul
LMC)

C.2.3.2. Examenul fizic (datele obiective)
Caseta 13. Datele obiective in LMC

e Semne clinice ale splenomegaliei (palparea polului inferior al splinei in hipocondrul sau in
hemiabdomenul sting, suprafata splenica netedd, mobilitatea splinei in timpul actului de
respiratie, prezenta incizurii lienale, sunetul percutor mat la percutia hipocondrului sau a
hemiabdomenului sting)

e Semne clinice ale sindromului anemic (paliditate a tegumentelor, tahicardie, suflu sistolic la
apex, dispnee)

e Semne clinice ale sindromului hemoragic (petesii si echimoze pe piele si pe mucoase,
gingivoragii, epistaxis, hemoragii conjunctivale, gastrointestinale, meno- si metroragii etc.)

e Semne clinice ale sindromului de complicatii infectioase (febra, stomatita, hiperemie a istmului
faringian, marirea dolord a amigdalelor palatine cu hiperemie, ulceratii si cu depuneri, sunetul
percutor submat sau mat, la percutia plamanilor, diminuare a respiratiei, raluri uscate si umede
la auscultarea plaminilor, infiltratie perianald dolora cu hiperemie etc.)

C.2.3.3. Investigatiile paraclinice

Caseta 14. Investigatiile in LMC
Investigatiile de confirmare a LMC (investigatii obligatorii)
e AGS + trombocite + reticulocite, cu determinarea activitatii fosfatazei alcaline in
neutrofile
e Punctia MO cu examenele citologic, citochimic si imunofenotipic (inclusiv si a sangelui
venos), in special 1n fazele de accelerare si acuta
(se va efectua de catre hematolog)
e Examenul citogenetic al aspiratului medular (FISH/cariotipare), determinarea markerilor
molecular-genetici ai clonelor tumorale prin RT-PCR
e Analiza biochimica a sangesangelui: LDH
e Ultrasonografia abdominala
Investigatiile de determinare a cauzei LMC (investigatii optionale)
e Dozimetria individuald (in cazurile de expunere la iradiere ionizanta)
Investigatiile recomandabile
e Analiza biochimica a sangesangelui: ureea, creatinina, bilirubina, fractiile proteice, ALT,
AST, fosfataza alcalina
Analiza generala a urinet
Ro6-grafia in ansamblu a toracelui
Irigoscopia
Aprecierea apartenentei de grup sanguin, in corespundere cu algoritmele aprobate in acest
scop in cazurile cu indicatii pentru transfuziile de componente sanguine
e Examinarea la markerii hepatitelor virale, HIV/SIDA, RPR pana la transfuzie, cind ultima
va fi indicata

Investigatiile suplimentare speciale (pentru medicii hematologi)
e FElectrocardiografie
e Spirografie
e Coagulograma

(TTPA, protrombina, markerii activarii Se efectueaza suplimentar
intravasculare a coagularii si a fibrinolizei, in cazurile de indicatii pentru
splenectomie D-dimere) sau altd interventie
chirurgicala
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e Analiza urinei dupa Zimnitki

e R-grafia in ansamblu a toracelui
e (Consultul medicului anesteziolog
AGS permite determinarea anemiei, leucocitozei, trombocitozei sau a trombocitopeniei (fazele de
accelerare sau acutd), a devierii leucogramei in stdnga pana la celule blastice. Se observa micsorarea
continutului de hemoglobind, a numarului de eritrocite, cresterea numarului de leucocite. O importanta
deosebita o are studierea morfologica a eritrocitelor, a leucocitelor, a formulei leucocitare pe frotiul
sangvin. Se depisteaza celulele seriei granulocitare in diferite faze de diferentiere.

ABS permite determinarea nivelului crescut de LDH.

Punctia MO cu examenele citologic si citochimic ale aspiratului medular permite a detecta cresterea
celularitatii din contul seriei celulare granulocitare. In faza cronicd a LMC, punctia MO este mai putin
relevanti in aspect diagnostic si indica polimorfismul celular. In fazele de accelerare si acuta ale LMC,
examenele citologic si citochimic ale MO determind procentajul majorat si tipul de celule blastice.
Examenul citogenetic al aspiratului medular, FISH, RT-PCR a sangelui venos, cu determinarea
markerilor molecular-genetici ai clonelor tumorale constituie metode definitive de confirmare a
diagnosticului de LMC, prin depistarea Ph-cromozomului, transcriptilor p210, p190, p230 ale genei de
fuziune BCR-ABL, produsilor de transcriptie b2a2, b3a2, b2a3, b3a3 si ela2, m-ber/M-ber  si
mutatiilor genei de fuziune BCR-ABL, in special a mutatiei T315I.

Caseta 15. Evaluarile diagnostice de baza recomandate de Ghidurile ELN 2023, ESMO
2017 si NCCN 2024 |5, 10, 21, 22]

ELN 2023 ESMO 2017/2018 NCCN 2024
1. Examenul fizic, cu referinte la | 1. Hemoleucograma 1. Anamneza si examenul fizic,
dimensiunile splinei si ficatului; completa cu diferentierea |inclusiv palparea splinei;
2. Hemoleucograma completd cu | microscopica; 2. Hemoleucograma completa
diferentierea microscopica; 2. Citologia maduvei cu diferentierea microscopica;
3. Examenul citogenetic al osoase; 3. Profilul biochimic;
sangelui venos sau maduvei 3. Cariotiparea maduvei |4. Aspiratul de maduva osoasa si
0s0ase; 0s0ase; biopsia pentru evaluare
4. FISH in caz de examenul 4. RT-PCR morfologica si citogenetica;
citogenetic negativ la cromozomul calitativd/cantitativa; 5. Reactia cantitativd RT-PCR
Ph; 5. Analiza mutationala in |pentru detectarea transcriptilor
5. Reactia calitativd RT-PCR faza de accelerare sau BCR-ABLI1 si identificarea
pentru detectarea transcriptilor faza acuta. tipului de transcript;
BCR-ABLI si identificarea tipului 6. Panelul hepatitei B.

de transcript;

6. Reactia cantitativd RT-PCR, in
special pentru monitoring
molecular;

7. Panel de secventiere de
generatie urmatoare (NGS) pentru
gene mieloide si limfoide; nu este
recomandat pentru LMC in faza
cronicd, dar este sugerat pentru
LMC 1n faza blasticd de novo.

8. Electrocardiograma;

9. Profilul biochimic standard si
serologia pentru hepatita B.
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C.2.7.4. Diagnosticul diferentiat
Caseta 16. Diagnosticul diferential al LMC de alte patologii care pot evolua cu leucocitoza si
cu devierea formulei leucocitare in stinga

e Reactiile leucemoide de tip mielod (in faza cronica precoce a LMC)
e Miclofibroza primara (in faza cronica tardiva a LMC)

e Leucemia mielomonocitara cronica (in faza cronica tardiva a LMC)
e [eucemia acuta (in faza de accelerare si acutd a LMC)

Caseta 17. Momente-cheie in diagnosticul diferential

» Reactiile leucemoide de tip mielod

Starea generala a pacientului este determinata de patologia de baza, adesea fiind agravata
Lipsa asociatiei eozinofilo-bazofilice in AGS

Valori normale sau crescute ale fosfatazei alcaline in neutrofile

Lipsa Ph-cromozomului in celulele medulare

Lipsa transcriptilor genei de fuziune BCR/ABL in sangele venos

AN NANANAN

» Mielofibroza primara
v' Lipsa paralelismului intre dimensiunile splinei si numarul de leucocite
v Complicatiile hematologice autoimune, sub forma de anemie hemolitica si trombocitopenie
v Devierea moderatd a leucogramei in stinga, cu procentajul mai mic de mielocite si de
metamielocite
Examinarea morfologica a frotiului sangvin releva anizocitoza, poichilocitoza, macrocitoza
si hipercromia in eritrocite, prezenta eritrocariocitelor
Valorile normale sau crescute ale fosfatazei alcaline in neutrofile
Lipsa Ph-cromozomului in celulele medulare
Lipsa transcriptilor genei de fuziune BCR/ABL in sangele venos
Detectarea mutatiilor JAK2, MPL sau CALR prin investigatii de geneticd molecularad
Trepanobiopsia MO denota hipercelularitatea polimorfa, uneori fibroza de diferit grad (in
faza cu fibroza), megacariocitoza
La examinarea histologica a splinei extirpate, se determina elementele seriei granulocitare,
eritrocariocitele, megacariocitele

AN NI N N N

<

» Leucemia mielomonocitara cronica
v’ Prezenta sindromului anemic, in asociere cu splenomegalid, in faza desfasurata
v In AGS, se determina leucocitoza moderatd, monocitoza de rind cu metamielocite si cu
mielocite
Punctia si trepanobiopsia MO denota hipercelularitate moderata
Lipsa Ph-cromozomului in celulele medulare
Cresterea nivelului de lizocima in plasma si in urind

AN

» Leucemia acuta
v" Prezenta sindromului hiperplastic (hepatosplenomegalie, limfadenopatie, hiperplazia
amigdalelor palatine si a gingiilor etc.)
v Procentajul mare de celule blastice (peste 20%) in aspiratul medular
v’ Infiltratia neoplazica difuza cu celule blastice in bioptatul medular
v" Lipsa Ph-cromozomului in celulele medulare
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C.2.7.5. Criteriile de spitalizare

Caseta 18. Criteriile de spitalizare a pacientilor cu LMC

Spitalizarea pacientiilor cu LMC nu este obligatorie in faza cronicd in lipsa complicatiilor
patologiei, tratamentul fiind posibil de aplicat in conditiile de ambulatoriu sau de stationar de zi.
Pacientii cu faza de accelerare, refractara la chimioterapie, cu complicatii, si cu faza acuta a LMC
trebuie sa fie supusi tratamentului in sectiile specializate de hematologie.

C.2.7.6. Tratamentul

Caseta 19. Principiile de tratament medicamentos in LMC

Tratamentul LMC poate fi efectuat atit in conditii de ambulator si de stationar de zi, cit si in
stationarul specializat de hematologie, fapt care depinde de faza clinico-evolutiva a bolii si de
prezenta complicatiilor.

Cele mai importante scopuri ale terapiei cu ITK sunt prevenirea progresiei bolii in fazele de
accelerare si acutd, atingerea fie a unui raspuns molecular (MR2.0) (<1% BCR::ABLI IS, care
corespunde raspunsului citogenetic complet), fie a unui raspuns molecular major (MMR) (<0.1%
BCR::ABL1 IS) in decurs de 12 luni de la terapia cu ITK de prima linie [21, 22].

Luind in consideratie conceptia clonala de patogenie a hemopatiilor maligne, ca tratament de
electiune a LMC se considera chimio- sau / si imunoterapia, urmate de alotransplant de celule stem
hematopoietice in cazurile de ineficacitatea acestora.

Obiectivele principale ale tratamentului LMC constituie reducerea proliferarii celulelor mieloide
si micsorarea dimensiunilor splinei, obtinerea raspusului clinico-hematologic complet, raspusului
citogenetic complet, raspusului moleculare profund sau complet, prevenirea recidivelor si
transformarii in fazele avansate, ameliorarea calitatii vietii, reabilitarea fizicad a bolnavilor si
reincadrarea lor in viata sociala.

La 1 etapd, in scopul reducerii proliferdrii mieloide si al micsorarii dimensiunilor splinei, se
utilizeaza urmatoarele optiuni curative, in functie de faza LMC:

Faza cronica precoce: MChT cu Hydroxycarbamidum — 1-1,5 g/zi; MChT ,,de {inta” cu Imatinibum
— 400 mg/zi, Nilotinibum — 600 mg/zi, Dasatinibum™ — 100 mg/zi, Bosutinibum* — 400-500 mg/zi
sau Ponatinibum* — 45 mg/zi (dupd posibilitafi). Faza cronicd tardivi: MChT cu
Hydroxycarbamidum — 2-4 g/zi; MChT ,.de {intd” cu Imatinibum 400 mg/zi ; MChT ,.de tinta” cu
Nilotinibum — 600 mg/zi (in calitate de tratament de 1-ma linie) sau 800 mg/zi, Dasatinibum™* —
100 mg/zi, Bosutinibum* — 500 mg/zi, Ponatinibum* — 45 mg/zi sau Asciminibum®* — 80 mg/zi (in
cazurile de rezistentd la Imatinibum, Nilotinibum, Dasatinibum* si Bosutinibum*, terapia de
durata, la accesibilitatea preparatelor).

Faza de accelerare: PChT cu Mercaptopurinum — 50-100 mg/zi + Hydroxycarbamidum — 2 g/zi;
MChHT cu Cytarabinum — 20 mg/m?/zi 14-21 zile; MChT ,,de tintd” cu Imatinibum — 600 mg/zi,
Nilotinibum — 800 mg/zi, Dasatinibum* — 140 mg/zi, Bosutinibum* — 500 mg/zi sau
Ponatinibum®*- 45 mg/zi.

Faza acuta: PChT conform protocolului de tratament al leucemiilor acute in functie de tipul
morfologic/profilul imunofenotipic al crizei blastice; MChT ,,de {intd” cu Imatinibum— 800 mg/zi,
Dasatinibum* — 140 mg/zi, Bosutinibum* — 500 mg/zi sau Ponatinibum*— 45 mg/zi.

La a 2-a etapa de tratament, pentru obtinerea raspunsului clinico-hematologic complet,
raspunsului citogenetic complet, raspunsului molecular profund sau complet se recurge la:

Faza cronica, inclusiv obtinuta in rezultatul transformarii dupa tratament din faza de accelerare si
acutd: Interferonum alfa-2b— 5 000 000 Ul/m? zilnic; Interferonum alfa-2b— 5 000 000 Ul/m?
zilnic + Cytarabinum — 20 mg/m?/zi (10 zile lunar); MChT ,.de tintd” cu Imatinibum — 400 mg/zi;
MChT ,.de tintd” cu Nilotinibum — 600 mg/zi (in calitate de tratament de 1-ma linie) sau 800 mg/zi,
Dasatinibum®* — 100 mg/zi, Bosutinibbum* — 500 mg/zi, Ponatinibum* — 45 mg/zi sau
Asciminibum* — 80 mg/zi (in cazurile de rezistentd la Imatinibum, Nilotinibum, Bosutinibum*uim
sau Dasatinibum*).
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Faza de accelerare: Interferonum alfa-2b 5 000 000 UI/m? zilnic + Cytarabinum 20 mg/m?/zi (10
zile lunar); MChT ,,de tintd” cu Imatinibum— 600 mg/zi, Nilotinibum — 800 mg/zi, Dasatinibum*
— 140 mg/zi, Bosutinibum®* — 500 mg/zi sau Ponatinibum*— 45 mg/zi.

Faza acuta: PChT conform protocolului de tratament al leucemiilor acute in functie de tipul
morfologic/profilul imunofenotipic al crizei blastice; MChT ,.de tintd” cu Imatinibum — 800 mg/zi,
Dasatinibum* — 140 mg/zi, Bosutinibum* — 500-600 mg/zi sau Ponatinibum*— 45 mg/zi.

La a 3-a etapd, in scopul profilaxiei recidivelor procesului leucemic, se aplica:

Terapia de intretinere cu Interferonum alfa-2b— 5 000 000 Ul/m? zilnic.

MChT de mentinere Hydroxycarbamidum — 0,5-1 g zilnic / peste o zi in faza cronica a LMC in
cazurile de medicatie axatd numai pe obtinerea raspunsului clinico-hematologic.

PChT de reinducere/mentinere cu Hydroxycarbamidum — 0,5-1 g/zi + Cytarabinum — 10-20
mg/m?/zi pentru o perioadi de 10 zile ale fiecirei luni, in fazele cronici si de accelerare ale LMC.
MCAhT ,,de {intd” cu Imatinibum — 400-800 mg/zi in functie de faza LMC.

MCAhT ,,de tintd” cu Nilotinibum — 600-800 mg/zi, Dasatinibum* — 100-140 mg/zi, Bosutinibum*
— 500 mg/zi, Ponatinibum* — 45 mg/zi sau Asciminibum® — 80 mg/zi in functie de faza LMC.
PChT de reinductie conform protocolului de tratament al leucemiilor acute in faza acutd a LMC.
Conform datelor literaturii pe specialitate si experientei mondiale publicate, tratamentul cu ITK
poate fi sistat peste 2 ani dupa obtinerea raspunsului molecular profund/complet la pacientii cu faza
cronica la stabilirea diagnosticului de LMC si durata tratamentului cu ITK cel putin 3 ani. Conform
prevederilor ghidurilor internationale monitorizarea molecular-genetica se face odata in 2 luni pe
parcursul primului an de ,treatment-free remission” pentru depistarea precoce a recidivelor
moleculare. Decizia asupra suspendariii tratamentului trebuie luatd dupa discutia cu pacientii, cu
explicarea riscului de recidiva moleculara si acordul acestora.

Alotransplantul de celule stem hematopoietice poate fi efectuat in toate fazele LMC 1n cazurile
de ineficacitate a chimio- i a imunoterapiei si in prezenta donatorului HLA-compatibil (Ia moment
nu este accesibil in Republica Moldova). Dupd medicatia cu Imatinibum, transplantul medular
alogeneic trebuie sa fie considerat ca optiune curativa de electiune in lipsa raspunsului complet
hematologic si citogenetic, raspunsului molecular complet/profund, respectiv peste 3, 12 si peste 18
luni[1, 2,3, 5,9, 10, 15, 16].

Tratamentul hemotransfuzional de suport are caracter substituitiv. In determinarea indicatiilor
pentru transfuzie de concentrat eritrocitar sau trombocitar, rolul principal apartine starii generale a
pacientului, gradului de exprimare a sindroamelor anemic si hemoragic. Transfuziile de concentrat
eritrocitar sunt indispensabile in cazurile de scaderea nivelului de Hb sub 80 g/, cu decompensare
somatica. Transfuziile profilactice de concentrat de plachete sunt indicate in perioada medicatiei
citoreductive in trombocitopenie < 10x10%/1, chiar daca sindromul hemoragic nu este evident.

La aplicarea hemotransfuziilor in terapia de substitutie si sindromul hemoragic se vor consulta
proprietdtile componentilor sanguini in anexa nr. 5. Obligatoriu Tnainte de transfuzie se va efectua
compatibilitatea sanguina, in corespundere cu algoritmul aprobat in acest scop si proba biologica.
Este important de stiut, ca in caz de lipsd in stoc a componentului sanguin de acelasi grup sanguin
ca la pacient, se va recurge la transfuzia componentului sanguin de grup alternativ (anexa nr. 6),
urmand acelasi algoritm de compatibilitate sanguina pretransfuzionala.

Tratamentul hemostatic:

Preparate angioprotectoare (pdna la suprimarea sindromului hemoragic): Etamsylatum —

2 comprimate x 3 ori/zi, Acidum ascorbicum + Rutosidum— 2 comprimate x 3 ori/zi;

sol. Etamsylatum 2,5% — 2-4 ml x 2-3 ori/zi, in fiecare 8-12 ore; sol. Acidum ascorbicum 10% —
5-10 ml, i.v., in fiecare 12 ore.

Preparate antifibrinolitice: Acidum aminocaproicum 5% — 100 ml, peroral sau i.v.; Acidum
tranexamicum 500 mg — 1 comprimat 3-4 ori/zi.

Tratament local — aplicatii locale (epistaxis, gingivoragii) sau administrari perorale (hemoragii
gastrointestinale) de Trombinum (125-250 UI) + Acidum aminocaproicum 5% (100 ml) +
Epinefrinum 0,1% (1 ml).
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Glucocorticoizi: Prednisolonum — 30-60 mg/zi, peroral sau Dexamethasonum —4-8 mg, i.v., in
fiecare 8-12 ore.

Tratamente antibacterian si antimicotic (se indica in scop profilactic sau curativ):

Neutropenia febrild, pe fundal de chimio-, imunoterapie, complicatii infectioase, prezinta indicatii
pentru antibioticoterapie combinatd imediata, indiferent de prezenta rezultatelor investigatiilor
bacteriologice. Combinatia sinergistd de start cuprinde aminoglicozide (Amicocinum,
Gentamicinum) si  glicopeptidele (Vancomycinum 2g/zi) si p-lactamine combinate
(Amoxicillinum + Acidum clavulanicum). Eficientd poate fi consideratd si combinatia cu
includerea altor preparate: Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum — 960 mg x 2 ori/zi, peroral,
Amoxicillinum — 1,0 x 3 ori/zi, peroral, Ciprofloxacinum — 500 mg x 2 ori/zi, peroral. Insa
selectarea definitiva a preparatelor antibacteriene depinde de aspectele de sensibilitate/rezistenta
microbiologica a microflorii din stationar. Durata tratamentului va depinde de prezenta febrei, a
gradului leucopeniei, de raspunsul la tratament etc.

Se recurge la administrarea intravenoasa precoce a * Amphotericinum (in prezent nu este accesibil
in Republica Moldova), daca febra persistd sau la suspiciune/confirmare a infectiei fungice.
Amfotericina parenterald lipozomald poate fi inlocuita cu Fluconazolum, Itraconazolum sau cu
Caspofunginum in cazurile de tratament specific indelungat sau in scopul reducerii nefrotoxicitatii.
Se poate utiliza: Fluconazolum — 150-300 mg/zi, peroral.

Cure scurte de G-CSF (Filgrastimum etc.) in doza de 5 pg/kg/zi pot fi recomandate subcutanat
pentru managementul leucopeniei de gradul 4, dupa medicatia cu ITK sau polichimioterapie.
Etapele de monitorizare molecular-geneticdi a BCR/ABL1'S Ia 3, 6 si 12 luni se referd in mod
specific la eficacitatea ITK si la oportunitatea schimbdrii tratamentului pentru a obtine raspunsuri
mai profunde [22].

C.2.7.7. Evolutia si prognosticul

Numarul total de cazuri diagnosticate cu LMC s-a majorat anual cu 2% in perioada anilor 2007-2016,
iar numarul total de decese s-a redus anual cu 1% in perioada anilor 2008-2017 [7,18]. In faza cronica
a LMC pe fundal de medicatie cu /FN a-2b, raspunsul clinico-hematologic complet poate fi obtinut
in 81% din cazuri, raspunsul citogenetic complet — in 26% [12]. Supravietuirea peste 5 ani a
bolnavilor tratati cu Interferonum alfa-2b constituie 57%, fiind superioara supravietuirii pacientilor
tratati cu chimioterapie (42%) [12]. In tratamentul chimioterapeutic conventional supravietuirea
medie a pacientilor cu LMC variaza intre 4-5 ani, la 30% dintre ei depasind 10 ani [2]. Totodata, sunt
descrise cazurile cu o durata a vietii de 15-20 de ani. Durata crizei blastice constituie, in medie 4,5
luni, cu extreme de 0,5-15 luni. Indicele supravietuirii peste 5 ani s-a majorat de la 22% 1n mijlocul
anilor 70 pana la 95% curent la pacientii care urmeaza necontenit target-chimioterapie cu ITK de
generatia 1 [1, 6, 17, 18, 20]. Pana la faza de accelerare, calitatea vietii bolnavilor este satisfacatoare,
cu pastrarea capacitatii de munca. Transplantul medular, precum si ITK sunt optiunile curative de
vindecare a pacientilor cu LMC in faza cronica [2, 3, 5, 7, 9, 10, 12, 14, 16].

C.2.7.8. Supravegherea pacientilor

Caseta 20. Supravegherea pacientilor cu LMC

Pacientii cu LMC necesita o supraveghere sistematica de citre hematolog din Centrele Consultativ-
Diagnostice, precum si de oncolog raional, medic de familie pentru depistarea precoce a unei recidive
eventuale sau a complicatiilor posibile ale chimio-, imunoterapiei (leucopenia cu complicatiile
infectioase, trombocitopenia cu sindrom hemoragic).

In perioada de inductie a remisiunii AGS, se va efectua odati in saptimina. in decursul tratamentului
de mentinere sau de reinductie, se solicita efetuarea AGS odatd in luna sau in functie de stabilitatea
indicilor hematologici [2, 5].

Pe fundal de medicatie cu ITK, examinarile citogenetice (cariotipare, FISH) ale aspiratului medular
sau sangelui venos este indicat odata in 3—6 luni in primul an de tratament sau pana la obtinerea
raspunsului citogenetic complet. Dupd atingerea raspunsului citogenetic complet, examindrile
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citogenetice respective se solicitd odatd in 12 luni si RT-PCR cantitativ pentru determinarea
transcriptilor genei de fuziune BCR-ABL o datd in 3-6 luni [1, 2, 3, 5, 10, 14, 16].

Pe fundal de medicatie cu ITK, examenul molecular-genetic al sangelui venos este indicat o data in
3—6 luni in primul an de tratament sau pana la obtinerea raspunsului molecular complet/profund.
Dupa atingerea raspunsului molecular complet/profund, se poate recomanda examenul molecular-
genetic al sangelui venos pentru determinarea transcriptilor genei de fuziune BCR-ABL odatd in 6
luni [1, 2, 3, 5, 10, 14, 16].

Lipsa raspunsului hematologic, citogenetic si molecular complet/profund, respectiv peste 3, 12 si
peste 18 luni de medicatie cu ITK, constituie indicatie pentru generatia urmatoare de ITK sau
transplant medular alogeneic [1, 2, 3, 5, 9, 10, 15, 16].

C.2.8. Starile de urgenta

Caseta 21. Starile de urgenta in LMC

Infarct splenic in cazurile de splenomegalie marcanta cu hiperleucocitoza si cu hipertrombocitoza.
In plan de tratament sunt indicate: repausul la pat, terapia antibacteriani (fluorochinolone,
cefalosporine de generatia a 3-a sau a 4-a: Ceftriaxonum — 2-3 g/zi i.v., Cefoperazonum — 2—4 g/zi,
1.v. etc.; aminoglicozide 1n doze terapeutice standarde (Amikacinum, Gentamicinum); glicopeptide
(Vancomycinum — 2 g/zi); peniciline semisintetice: B-lactamine combinate: Amoxicillinum +
Acidum clavulanicum — 2 g/zi); medicatia analgezica conventionald, remediile antiinflamatorii
nesteroidiene  (Ibuprofenum, Diclofenacum, Naproxenum) si antiagregantele (Acidum
acetylsalicylicum, Pentoxifyllinum, Dipyridamolum).

Tromboze vasculare in cazurile de hipertrombocitozd. Se recurge la medicatia cu remedii
antiagregante plachetare (Acidum acetylsalicylicum, Pentoxifyllinum, Dipyridamolum),
anticoagulante cu actiunea directa injectabile (Heparini natrium, Nadroparini calcium, Enoxaparini
natrium) si orale (Rivaroxabanum).

Precoma anemici. In plan de tratament se va efectua transfuzie de concentrat eritrocitar.

Sindromul hemoragic pronuntat (epistaxis persistent, meno-, metroragie, hemoragie
gastrointestinald, macrohematurie, iminenta de hemoragie cerebrali etc.). In plan de tratament se vor
administra zilnic transfuzie de concentrat trombocitar din calcul o doza/10 kg corp, de plasma
proaspat congelatd in jet, medicamentele angioprotectoare (Etamsylatum 12,5% — 4 ml, i.v., In
fiecare 8—12 ore), glucocorticoizi (Dexamethasonum — 8 mg, 1.v., in fiecare 8—12 ore).

Socul toxico-septic. In plan de tratament se va administra zilnic terapia antibacteriand combinati,
reiesind din datele investigatiilor bacteriologice. Cele mai eficace sunt combinatiile cefalosporinelor
de generatia a 3-a sau a 4-a sau penicilinelor semisintetice B-lactamine cu aminoglicozide
(Amikacinum, Gentamicinum), glicopeptide (Vancomycinum 2 g/zi), fluorochinolone sau
carbapeneme (Imipenemum* — 2 g/zi, Meropenemum — 2—4 g/zi). Concomitent sunt indispensabile
transfuziile de plasmd proaspdt congelatd, de preparate cu o actiune hemodinamicd, medicatia
parenterald cu remediile antifungice, antienzimatice.

C.2.9. Complicatiile

Caseta 22. Complicatiile LMC

Complicatiile infectioase, in fazele de accelerare si acutd (bronhopneumonie acuti, otitd acuta,
paraproctita acuta, abcese, septicemie etc.).

Complicatiile hemoragice, in fazele de accelerare §i acutd (meno-, metroragie, hemoragie
gastrointestinald, macrohematurie, hemoragie cerebrala etc.).

Complicatiile tromboticovasculare in cazurile de hipertrombocitoza si de hiperleucocitoza
(infarctul splenic, trombozele vaselor retiniene, mezenteriale, ale corpului cavernos).

Complicatiile metabolice (criza de guta, nefropatie urica).
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D. RESURSELE UMANE SI MATERIALELE NECESARE PENTRU
RESPECTAREA PREVEDERILOR DIN PROTOCOL

D. 1. Institutiile de
asistentda medicala
primard

Personal:

e medic de familie

e asistenta medicului de familie

e medic in laborator si laborant cu studii medii

Aparate, utilaj:

e fonendoscop

e tonometru

e laborator de diagnostic clinic

Medicamente pentru prescriere:
e Preparate angioprotectoare:
v Etamsylatum
v Acidum ascorbicum + Rutosidum in cazurile cu
e Preparate antiagregante plachetare:
v Acidum acetylsalicylicum
v Dipyridamolum
®  Preparate antibacteriene:
v" Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum
v" Amoxicillinum + Acidum clavulanicum
v" Ciprofloxacinum complicatii
e Preparate antifungice:
v Nystatinum
v Fluconazolum

D.2.
Institutiile/sectiile de
asistentda medicald
specializata de
ambulator

Personal:

medic internist

medic chirurg

medic otorinolaringolog

medic de laborator clinic si biochimic
medic imagist

medic ginecolog

medic hematolog

medic oncolog

asistente medicale

laborant cu studii medii in laboratorul clinic si biochimic.

Aparate, utilaj:

fonendoscop

tonometru

set pentru examinarea cavitatii nazale, orofaringelui

sala pentru investigatiile radiologice

aparat pentru ultrasonografie

laborator de diagnostic clinic pentru determinarea AGS, a indicilor
biochimici

35




Protocol clinic national ,, Leucemia mieloidda cronica la adult”, editia IV, Chisinau 2025

Medicamente:

e Preparate angioprotectoare:

v Etamsylatum

v Acidum ascorbicum + Rutosidum
v Acidum ascorbicum

e Preparate antiagregante plachetare:
v Acidum acetylsalicylicum

v Dipyridamolum

e Preparate antibacteriene:

v" Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum
v" Amoxicillinum

v" Ciprofloxacinum

v" Aminoglicozide (Amikacinum, Gentamicinum)
e Preparate antifungice:

v" Fluconazolum

v Nystatinum

¢ Glucocorticoizi:

v Dexamethasonum

v" Prednisolonum

e Preparate antiinflamatoare nesteroidiene:
v Ibuprofenum

v Diclofenacum

v" Naproxenum

e Preparate antifibrinolitice:

v" Acidum aminocapronicum

v" Acidum tranexamicum

e Medicatia citoreductiva:

v Hydroxycarbamidum

v Mercaptopurinum

e Citochine pentru imunoterapie:

v' Interferonum alfa-2b

in cazurile soldate

cu complicatii

in cazurile cu

complicatii

D.3. Institutiile de
asistentd medicala
spitaliceasca: sectii de
profil general ale
spitalelor raionale,
municipale, sectii de
profil oncologic ale
spitalelor municipale,
regionale, private

Personal:

medic internist

medic chirurg

medic otorinolaringolog

medic 1n laborator clinic si biochimic

medic imagist

medic ginecolog

asistente medicale

laborant cu studii medii in laboratorul clinic si biochimic

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

fonendoscop

tonometru

set pentru examinarea cavitatii nazale, orofaringelui

sald pentru investigatii radiologice

sald cu aparat pentru ultrasonografie

laborator clinic standard pentru determinarea AGS, a coagulogramei
laborator standard biochimic pentru determinarea indicilor
biochimici, a fierului seric
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e laborator bacteriologic

Medicamente:
e Preparate angioprotectoare:
v' Etamsylatum
v Acidum ascorbicum + Rutosidum
v Acidum ascorbicum
e Preparate antifibrinolitice:
v Acidum aminocaproicum
v Acidum tranexamicum in cazurile cu
e Preparate antiagregante plachetare:
v Pentoxifyllinum
v" Dipyridamolum
v Acidum acetylsalicylicum
e Preparate anticoagulante cu actiunea directa:
v" Nadroparini calcium
v Enoxaparini natrium complicatii
v Heparini natrium
v Rivaroxabanum
e Preparate antibacteriene:
Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum
Amoxicillinum
Fluorochinolone (Ciprofloxacinum, Levofloxacinum)
Cefalosporine de generatiile a 3—4 (Ceftriaxonum, Cefoperazonum)
Peniciline semisintetice (Ampicillinum)
B-lactamine combinate (Amoxicillinum + Acidum clavulanicum)
Aminoglicozide (Amikacinum, Gentamicinum)
Glicopeptide (Vancomycinum)
e Preparate antifungice:
v' TItraconazolum
v" Fluconazolum
v' Nystatinum
e Glucocorticoizi:
v Dexamethasonum
v Prednisolonum
e Preparate antiinflamatoare nesteroidiene:
v" Tbuprofenum
v" Diclofenacum
v" Naproxenum
e Componente sanguine:
v Concentrat de plachete (in sindrom hemoragic)
v" Plasma proaspata congelata (in sindrom hemoragic)
v Concentrat eritrocitar deleucocitat sau deplazmatizat (in cazurile de
anemizare marcantd cu decompensare somatica)

AN YN N N N NN
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D.4. Institutiile de
asistentd medicala
spitaliceasca
specializata

Personal:

medici hematologi

medici in laborator specialisti in hematologie

medici in laborator specialisti in biochimie

medici in laborator specialisti in imuno-, citogenetica
medici in laborator specialisti in microbiologie
medic chirurg

medic otorinolaringolog

medici imagisti

medici endoscopisti

medici ginecologi

asistente medicale

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

Aparate, utilaj (aparate sau acces pentru efectuarea examinarilor i a
procedurilor):

ac pentru punctia MO

ac pentru trepanobiopsia MO

tonometru

fonendoscop

electrocardiograf

set pentru examinarea cavitatii nazale, a orofaringelui
sald cu aparataj pentru investigatii radiologice

sala cu aparat pentru ultrasonografie

sald cu aparataj endoscopic (fibrogastroduodenoscop)
laborator hematologic echipat cu aparataj pentru efectuarea FISH si a
RT-PCR

coagulometru

Medicamente:

v
v
v

v

<

AN NI NN

v

v
v
v

Medicatia citoreductiva:
Hydroxycarbamidum
Cytarabinum
Mercaptopurinum
Citochine pentru imunoterapie:
IFN o-2b
Chimioterapia ,,de {inta”:
Imatinibum
Nilotinibum
Dasatinibum*
Asciminibum*
Bosutinibum*
Ponatinibum*
Preparate hemostatice derivate din sdnge:
Trombinum
Preparate antiagregante:
Pentoxifyllinum
Dipyridamolum
Acidum acetylsalicylicum
Preparate anticoagulante cu o actiune directa:
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v" Nadroparini calcium

v Enoxaparini natrium

v' Heparini natrium

v Rivaroxabanum

Preparate angioprotectoare:

v Etamsylatum

v Acidum ascorbicum

v Acidum ascorbicum + Rutosidum

Preparate antifibrinolitice:

v" Acidum aminocaproicum

v Acidum tranexamicum

Preparate antibacteriene:

Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum
Amoxicillinum

Ciprofloxacinum

Levofloxacinum

Cefalosporine de generatiile 3—4 (Ceftriaxonum, Cefoperazonum)
Peniciline semisintetice (Ampicillinum)

B-lactamine combinate (Amoxicillinum + Acidum clavulanicum)
Aminoglicozide (Amikacinum, Gentamicinum)

Glicopeptide (Vancomycinum)

Carbapeneme (Imipenemum*, Meropenemum)

Preparate antifungice:

v" Fluconazolum

v' TItraconazolum

v *Amphotericinum lipozomal

v' Nystatinum

Glucorticoizi:
v Dexamethasonum
v" Prednisolonum
Preparate antiinflamatoare nesteroidiene:

v" Ibuprofenum

v Diclofenacum

v Naproxenum

Componente sanguine:

v" Concentrat eritrocitar deleucocitat sau deplasmatizat (in cazurile de
anemizare marcanta cu decompensare somatica)

v" Plasma proaspat congelata (in sindrom hemoragic)

v" Concentrat de plachete (in sindrom hemoragic, profilaxia
sindromului hemoragic la medicatie citoreductiva, pe fundal de
trombocitopenie severa).

Factorii stimulatori ai coloniilor granulocitare:

v" Filgrastimum (in neutropenii postcitostatice cu infectii sistemice
severe, fara raspuns la preparate antibacteriene si antifungice
intravenoase).

in cazurile cu

complicatii

AN N N N NN A

in cazurile cu

complicatii

*Nota: Medicamentele

insemnate cu (*) nu sunt inregistrate Tn Nomenclatorul de Stat al

medicamentelor, nsd conform standardelor si ghidurilor internationale servesc drept tratament
chimioterapeutic de prima sau a doua linie in leucemia mieloidd cronicd de novo sau refractara /
recidivantd, unele fiind accesibile datorita programelor internationale de donatie a medicamentelor.
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E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

Nr. Obiectivele protocolului Masura atingerii obiectivelor N{etf) da de calcula 1nd1cat0ruluf
Numarator Numitor
1. A descreste rata persoanelor din Proportia persoanelor/pacientilor din grupul | Numarul persoanelor/ Numarul total de
grupul de risc pentru dezvoltarea | de risc pentru dezvoltarea LMC carora li s-a | pacientilor din grupul de risc persoane/pacienti cu factori
LMC care sunt supusi actiunii limitat/suspendat iradierea ionizanta, agentul | pentru dezvoltarea LMC céarora | de risc pentru dezvoltarea
agentilor chimici nocivi, chimic, farmacologic hazardos pentru li s-a limitat/suspendat iradierea | LMC care se afld sub
farmacologici, iradierii ionizante | sistemul hematopoietic pe parcursul unui an | ionizanta, agentul chimic, supravegherea medicului de
in doze inacceptabile farmacologic hazardos pentru familie pe parcursul ultimului
sistemul hematopoietic pe an
parcursul ultimului an X 100
2. A ameliora diagnosticarea LMC | 2.1. Ponderea persoanelor din grupul de risc, | Numadrul de persoane din Numarul total de persoane din
carora li s-a efectuat screening-ul selectiv al | grupul de risc, carora li s-a grupul de risc de dezvoltare a
LMC, conform recomandarilor din efectuat screening-ul selectiv al | LMC care se afld la evidenta
protocolul clinic national Leucemia mieloida | LMC, conform recomandarilor | medicului de familie si a
cronica la adult, pe parcursul unui an din protocolul clinic national medicului hematolog, pe
Leucemia mieloida cronica la parcursul ultimului an
adult, pe parcursul ultimului an
x 100
2.2. Ponderea pacientilor diagnosticati in Numarul de pacienti, Numarul total de pacienti cu
faza cronica, precoce si tardiva, a LMC, pe diagnosticati in faza cronica, LMC (toate fazele), care se
parcursul unui precoce si tardiva, a LMC, pe afla sub supravegherea
parcursul ultimului an x 100 medicului de familie si a
medicului hematolog, pe
parcursul ultimului an
3. A perfectiona tratamentul de 3.1. Ponderea pacientilor cu LMC, la care s-a | Numarul de pacienti cu LMC, Numarul total de pacienti cu
inductie a LMC efectuat chimioterapia ,,de tintd”, medicatia | la care s-a efectuat LMC care se afla sub
citoreductiva gi/sau imunoterapia, cu chimioterapia ,,de tinta”, supravegherea medicului de
normalizarea AGS si a mielogramei in medicatia citoreductiva si/sau familie si medicului
decurs de 3 luni, pe parcursul unui an imunoterapia cu normalizarea hematolog, pe parcursul
AGS si a mielogramei in decurs | ultimului an
de 3 luni, pe parcursul ultimului
an x 100
3.2. Ponderea pacientilor cu LMC, la care s-a | Numarul de pacienti cu LMC, Numarul total de pacienti cu
efectuat chimioterapia ,,de tintd” sau/si la care s-a efectuat LMC care se afla sub
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Nr. Obiectivele protocolului Masura atingerii obiectivelor N{et? da de calcul a 1nd1cat0ruluf
Numarator Numitor
imunoterapia, cu disparitia Ph-cromozomului | chimioterapia ,,de tintd” sau/si | supravegherea medicului de
si a genei de fuziune BCR-ABL, respectiv in | imunoterapia cu disparitia Ph- familie §i medicului
12 siin 18 luni, pe parcursul unui an cromozomului si a genei de hematolog, pe parcursul
fuziune BCR-ABL, respectiv in | ultimului an
12 si 18 luni, pe parcursul
ultimului an x 100
4. A reduce riscul si rata recidivelor | 4.1. Ponderea pacientilor cu LMC, la care s-a | Numarul de pacienti cu LMC, Numarul total de pacienti cu
LMC prin efectuarea mentinut raspunsul clinico-hematologic, la care s-a mentinut raspunsul LMC care se afla sub
tratamentului de mentinere citogenetic si molecular complet, pe clinico-hematologic, citogenetic | supravegherea medicului de
(target-chimioterapie, parcursul unui an citogenetic si molecular familie si medicului
imunoterapie, polichimioterapie) complet, pe parcursul ultimului | hematolog , pe parcursul
an x 100 ultimului an
4.2. Ponderea pacientilor cu Numarul pacientilor cu Numarul total de pacienti cu
recidiva/progresarea LMC, la care s-a recidiva/progresarea LMC, la LMC care se afla sub
obtinut al 2-lea raspuns clinico-hematologic, | care s-a ob{inut al 2-lea raspuns | supravegherea medicului de
citogenetic si molecular complet, pe clinico-hematologic, citogenetic | familie si medicului
parcursul unui an si molecular complet, pe hematolog, pe parcursul
parcursul ultimului an x 100 ultimului an
5. A reduce rata si gradul de | 5.1. Ponderea pacientilor cu LMC, la care s-a | Numarul de pacienti cu LMC, Numarul total de pacienti cu

dizabilitate a pacientilor cu LMC,

a spori reabilitarea lor fizica

abrogat gradul de dizabilitate, pe parcursul
unui an

la care s-a abrogat gradul de
dizabilitate, pe parcursul
ultimului an x 100

LMC care se afla sub
supravegherea medicului de
familie si medicului
hematolog, pe parcursul
ultimului an

5.2. Ponderea pacientilor cu LMC, la care s-a
redus gradul de dizabilitate, pe parcursul
unui an

Numarul de pacienti cu LMC,
la care s-a redus gradul de
dizabilitate, pe parcursul
ultimului an x 100

Numarul total de pacienti cu
LMC care se afla sub
supravegherea medicului de
familie si medicului
hematolog, pe parcursul
ultimului an
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ANEXE

Anexa 1. Ghidul pacientului cu leucemie mieloiddi cronica

Introducere

Acest ghid include informatii despre asistenta medicald si tratamentul persoanelor cu leucemie
mieloida cronica in cadrul Serviciului de Sanatate din Republica Moldova si este destinat pacientilor
cu leucemie mieloida cronica, familiilor acestora si pentru cei care doresc sa afle mai multe informatii
despre aceasta afectiune.

Ghidul va va ajuta sa Intelegeti mai bine optiunile de conduita si de tratament al leucemiei mieloide
cronice in Serviciul de Sanatate.

Indicatiile din ghidul pentru pacienti include:
v" modul in care medicii trebuie sa stabileascd daca o persoand suferd de leucemie mieloida
cronica;
v modul in care factorii de risc, faza bolii, gradul de afectare a hematopoiezei, aberatiile
cromozomiale pot influenta evolutia leucemiei mieloide cronice;
v’ optiunile curative in tratamentul leucemiei mieloide cronice;
v modul in care trebuie sa fie supravegheat un pacient cu leucemie mieloida cronica.

Asistenta medicala de care trebuie sa beneficiati

Tratamentul si asistenta medicald de care beneficiati trebuie sa tind cont de necesitatile si de
preferintele dvs. personale. Aveti dreptul sa fifi informat pe deplin si sa luati decizii impreund cu
cadrele medicale care vi trateazi. In acest scop, cadrele medicale trebuie si va ofere informatii
accesibile si relevante sa va trateze cu respect, sensibilitate, si loialitate si sa va explice pe inteles ce
este leucemia mieloida cronica si care este tratamentul care vi se recomanda.

Leucemia mieloida cronica

Leucemia mieloida cronica (LMC) constituie un proces tumoral clonal mieloproliferativ, care
rezulta din transformarea malignd prin mutatie la nivelul celulei stem pluripotente, cu mentinerea
capacitatii de diferentiere cdtre toate liniile celulare. Patologia este caracterizatd, in special, prin
proliferarea necontrolata a granulocitelor, ceea ce condifioneaza cresterea masei granulocitare totale
si a celei circulante. Prezenta in sangesangele periferic a numarului mare de leucocite, format din
segmentate §i precursorii acestora in toate stadiile de diferentiere sta la baza definirii maladiei si a
stabilirii diagnosticului. Translocatia t (9;22) sau cromozomul Philadelphia se gaseste in 100% din
celulele medulare in diviziune, serveste ca marker citogenetic al bolii i contribuie la diagnosticare si
la evaluarea rezultatelor tratamentului. Identificarea genei de fuziune BCR/ABL si a proteinei
himerice p 210 cu activitatea tirozin-kinazica contureazd LMC la nivel molecular.

LMC prezintd oncopatologie relativ frecvent inregistrate in structura morbiditafii prin hemopatii
maligne, constituind 15-20% din toate leucemiile la adulti si fiind una dintre cele mai severe si
invalidizante maladii umane. Incidenta LMC in Europa si in America de Nord constituie 1-2 cazuri
la 100 000 de adulti per an. in Republica Moldova morbiditatea de LMC se cifreazi la 0,84-0,9 cazuri
la 100 000 de populatie. Aglomerari de cazuri sau particularitati geografice semnificative de
raspindire a acestei leucemii nu sunt inregistrate.

Morbiditatea prin LMC creste cu varsta. In functie de varsti incidenta maxima este cuprinsa intre 45—
55 de ani. LMC se atesta rar la persoanele sub 18 ani si este exceptionala la copiii sub 5 ani (cind se
descrie forma ,,juvenild”, atipicd). S-a constatat o predominanta usoara a pacientilor de sex masculin
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(barbati : femei = 1,4 : 1). Nu s-au raportat transmiteri de la un caz la altul si nu s-au descris cazuri
familiale.

Cauzele dezvoltarii LMC nu sunt complet elucidate. Iradierea (in special, in doze mari) pare sa
reprezinte un factor favorizant. Argumentele sunt de ordin statistic: incidenta crescuta la personalul
medical din radioterapie / radiologie care au activat fara protectie adecvata, la pacientii tratati cu
radioterapie si in populatia din Hiroshima si din Nagasaki dupa explozia bombei atomice. Se
comunica despre impactul expunerii indelungate la agentii chimici nocivi si razele solare directe n
patogenia LMC.

Manifestarile LMC
Leucemia mieloida cronica se manifestd prin:

1. Splenomegalie progresiva si corelantd cu numarul de leucocite — fazele cronica tardiva, de
accelerare si acuta.

2. Sindromul anemic se caracterizeaza prin astenie, fatigabilitate, vertij, dispnee la efortul fizic,
paliditate a tegumentelor, tahicardie, palpitatii — fazele cronica tardiva, de accelerare si acuta.

3. Sindromul hemoragic: petesii si echimoze pe piele si pe mucoase, gingivoragii, epistaxis,
hemoragii conjunctivale, gastrointestinale, meno- si metroragii, hematurie — fazele de
accelerare si acuta.

4. Sindromul de complicatii infectioase: febra, stomatita, otita, tonsilita, bronsita, pneumonie,
infectii perianale, abcese, septicemie — mai frecvent faza acuta.

Diagnosticul de LMC se stabileste in baza anamnezei, manifestarilor clinice si este confirmat prin
examenele de laborator: analiza generald a sdngelui cu trombocite si cu reticulocite, punctia maduvei
osoase cu examenele citologice si citochimice, investigatiile -citogenetice ale sangelui
venos/aspiratului medular, RT-PCR a sangelui venos/aspiratului medular.

Dupa obtinerea rezultatelor investigatiilor efectuate medicul trebuie sa discute rezultatele cu dvs. si
sd va comunice metodele de tratament.

Tratamentul

Tratamentul LMC in fazele cronica si de accelerare, fard complicatii poate fi efectuat in conditii de
ambulatoriu sau de stationar de zi. Tratamentul leucemiei mieloide cronice, in faza de accelerare, cu
complicatii (hemoragice, trombotice, infectioase) si in faza acuta se efectueaza in sectiile specializate
de hematologie.

Luind in consideratie conceptia clonald de patogenie a hemopatiilor maligne, ca tratament de electie
al leucemiei mieloide cronice se considerd chimio- sau / si imunoterapia, urmate de transplantul
medular alogeneic in cazurile de ineficacitatea lor (in prezent nu este accesibil).

Scopurile principale ale tratamentului in leucemia mieloida cronica Inroleazd reducerea proliferarii
celulelor mieloide si micsorarea dimensiunilor splinei, obginerea remisiunii clinico-hematologice
complete, remisiunii citogenetice complete, remisiunii moleculare majore sau complete, prevenirea
recidivelor/progresarii, reabilitarea fizica si sociala a pacientilor.

La 1 etapd, in scopul reducerii nivelului de proliferare mieloida si a micsorarii dimensiunilor splinet,
se utilizeaza urmatoarele optiuni curative in functie de faza leucemiei mieloide cronice:

- Faza cronica precoce: MChT cu Hydroxycarbamidum 1-1,5 g/zi; MChT ,,de tintd” cu Imatinibum
— 400 mg/zi sau Nilotinibum — 600 mg/zi, sau Dasatinibum* — 100 mg/zi Bosutinibum* — 400-
500 mg/zi sau Ponatinibum* — 45 mg/zi (in cazurile de refracteritate la Imatinibum si
Nilotinibum).
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- Faza cronica tardiva: MChT cu Hydroxycarbamidum — 2—4 g/zi; MChT ,.de tintd” cu Imatinibum
—400 mg/zi; MChT ,,de tinta” cu Nilotinibum — 600 mg/zi sau 800 mg/zi (in calitate de tratament
de 1-ma sau a doua linie in cazurile de refracteritate la Imatinibum), sau Dasatinibum™® — 100 mg/zi
sau Bosutinibum®* — 500 mg/zi sau Ponatinibum* — 45 mg/zi sau Asciminibum* — 80 mg/zi (in
cazurile de refracteritate la Imatinibum, Nilotinibum sau Dasatinibum*).

- Faza de accelerare: PChT cu Mercaptopurinum — 50—100 mg/zi + Hydroxycarbamidum — 2 g/zi;
MChHT cu Cytarabinum — 20 mg/m?/zi 14-21 zile; MChT ,.de tintd” cu Imatinibum — 600 mg/zi,
Nilotinibum — 800 mg/zi, sau Dasatinibum* — 140 mg/zi sau Bosutinibum* — 500 mg/zi sau
Ponatinibum* — 45 mg/zi (in cazurile de refracteritate la Imatinibum, Nilotinibum sau
Dasatinibum*®).

- Faza acutd: PChT conform protocolului de tratament al leucemiilor acute in functie de tipul
morfologic al crizei blastice; MChT ,,de {intd” cu Imatinibum — 800 mg/zi, sau Dasatinibum* —
140 mg/zi sau Bosutinibum* — 500 mg/zi sau Ponatinibum* — 45 mg/zi (in cazurile de
refracteritate la Imatinibum, Nilotinibum sau Dasatinibum*).

La a 2-a etapa de tratament, pentru obtinerea raspunsului clinico-hematologic complet, rdspunsului

citogenetic complet si a rdspunsului molecular profund/complet, se recurge la:

- Faza cronica, inclusiv obtinuta in rezultatul transformarii dupa tratament din fazele de accelerare
si acutd: Interferonum alfa-2b— 5 000 000 Ul/m? zilnic; Interferonum alfa-2b—5 000 000 Ul/zi +
Cytarabinum — 20 mg/mz/zi; MCAhT ,,de tintd” cu Imatinibum — 400 mg/zi; MChT ,,de tinta” cu
Nilotinibum — 600 mg/zi sau 800 mg/zi (in calitate de tratament de 1-ma sau a doua linie; in
cazurile de refracteritate la Imatinibum) sau Dasatinibum* — 100 mg/zi, Bosutinibum* — 500
mg/zi, Ponatinibum* — 45 mg/zi sau Asciminibum* - 80 mg/zi (in cazurile de refracteritate la
Imatinibum, Nilotinibum, Dasatinibum* sau Bosutinibum*).

- Faza de accelerare: Interferonum alfa-2b— 5 000 000 Ul/m? zilnic + Cytarabinum — 20 mg/m?/zi
(10 zile lunar); MChT ,,de {intd” cu Imatinibum — 600 mg/zi sau Nilotinibum — 800 mg/zi, sau
Dasatinibum* — 140 mg/zi sau Bosutinibum* — 500 mg/zi sau Ponatinibum* — 45 mg/zi (in
cazurile de refracteritate la Imatinibum si Nilotinibum).

- Faza acutda: PChT conform protocolului de tratament al leucemiilor acute in functie de tipul
morfologic al crizei blastice; MChT ,,de tinta” cu Imatinibum — 800 mg/zi, sau Dasatinibum* —
140 mg/zi sau Bosutinibum* — 500 mg/zi sau Ponatinibum* — 45 mg/zi (in cazurile de
refracteritate la Imatinibum si Dasatinibum®*).

La a 3-a etapad, in scopul profilaxiei recidivarii procesului leucemic, se aplica:

- Terapie de mentinere cu Interferonum alfa-2b— 5 000 000 UI Ul/m?,

- MChT de mentinere cu Hydroxycarbamidum — 0,5—-1 g zilnic / peste o zi in faza cronicd a LMC in
cazurile de medicatie axata numai pe obtinerea rdspunsului clinico-hematologic.

- PChT de reinductie cu Hydroxycarbamidum — 0,5-1 g/zi + Cytarabinum — 10-20 mg/m?/zi pentru
o perioada de 10 zile ale fiecarei luni, in fazele cronica si de accelerare ale LMC.

- MChT ,,de tinta” cu Imatinibum— 400-800 mg/zi in functie de faza leucemiei mieloide cronice.

- MChHT ,de tintd” cu Nilotinibum 600-800 mg/zi sau Dasatinibum* — 100-140 mg/zi sau
Bosutinibum* — 500 mg/zi sau Ponatinibum* — 45 mg/zi sau Asciminibum* — 80 mg/zi in functie
de faza LMC si raspunsul la tratamentele anterioare (in cazurile de refracteritate).

- PChT de reinductie conform protocolului de tratament al leucemiilor acute in faza acutd a LMC.
Alotransplantul de celule stem hematopoietice este rational de efectuat in toate fazele LMC in

cazurile de ineficacitate a chimio- §i a imunoterapiei si in prezenta donatorului HLA-compatibil.
Tratamentul hemotransfuzional de suport are caracter substituitiv. In determinarea indicatiilor

pentru transfuzia de concentrat eritrocitar deleucocitat sau trombocitar, rolul principal apartine starii
generale a pacientului, gradului de exprimare a sindroamelor anemic si hemoragic. La aplicarea
hemotransfuziilor in terapia de substitutie si sindromul hemoragic se vor consulta proprietdtile
componentilor sanguini in anexa nr. 4. Obligatoriu inainte de transfuzie se va efectua compatibilitatea
sanguind, in corespundere cu algoritmul aprobat in acest scop si proba biologica. Este important de
stiut, ca in caz de lipsa 1n stoc a componentului sanguin de acelasi grup sanguin ca la pacient, se va
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recurge la transfuzia componentului sanguin de grup alternativ (anexa nr. 5), urmand acelasi algoritm
de compatibilitate sanguina pretransfuzionala.

Tratamentul hemostatic (in fazele de accelerare si acuta):

- Preparate angioprotectoare (pana la suprimarea sindromului hemoragic): Etamsylatum — 2
comprimate X 3 ori/zi, Acidum ascorbicum + Rutosidum— 2 comprimate x 3 ori/zi, sol.
Etamsylatum — 12,5% — 2-4 ml x 2-3 ori/zi, in fiecare 8-12 ore, sol. Acidum ascorbicum10% —
5-10 ml, i.v. In fiecare 12 ore.

- Preparate antifibrinolitice: Acidum aminocaproicum5% — 100 ml, peroral sau i.v., Acidum
tranexamicum 500 mg, peroral in fiecare 6-8 ore.

- Tratament local — aplicatii locale sau administrari perorale de Trombinum (125-250 UI) +
Acidum aminocaproicum 5% (100 ml) + Epinephrinum 0,1% (1 ml).

- Glucocorticoizi: Prednisolonum 30—60 mg/zi, peroral sau Dexamethasonum 4-8 mg, i.v., in
fiecare 8-12 ore.

Tratamentele antibacterian si antimicotic (se indica in scop profilactic sau curativ, in fazele de

accelerare si acuta):

- Neutropenia febrilad pe fundal de chimio-, imunoterapie, complicatiile infectioase prezinta indicatii
pentru antibioticoterapie combinatd imediatd, indiferent de prezenta rezultatelor investigatiilor
bacteriologice. Combinatia sinergistd de start cuprinde aminoglicozide (Amikacinum) si p-
lactamine (Amoxicillinum + Acidum clavulanicum). Eficienta poate fi considerata si combinatia
cu includerea altor preparate: Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum — 960 mg x 2 ori/zi, peroral;
Amoxicillinum + Acidum clavulanicum — 1,0 x 3 ori/zi, peroral; Ciprofloxacinum — 500 mg x 2
ori/zi, per os. Insa selectarea definitivd a preparatelor antibacteriene depinde de aspecte de
sensibilitate/rezistentd microbiologicd a fiecdrui stationar. Durata tratamentului va depinde de
prezenta febrei, gradului leucopeniei, raspuns la tratament etc.

Cure scurte de G-CSF (Filgrastimum etc.) in doza de 5 pg/kg/zi pot fi recomandate subcutanat pentru
managementul leucopeniei de gradul 4, dupa medicatie cu Imatinibum.

Efectele adverse pot fi mielosupresia, boala citostatica, fibroza pulmonarda si cea medulara,
deranjamentul abdominal, hepatita toxica, febra, mialgiile, boala grefa-contra-gazdei in cazurile de
transplant medular alogeneic.

*Noti: In prezent alotransplantul de celule stem hematopoietice nu este accesibil in Republica
Moldova si nu mai este recomandat ca tratament de prima linie In faza cronicd a leucemiei mieloide
cronice. Alotransplantul de celule stem hematopoietice poate fi recomandat la pacientii cu mutatie
T3151, care este refractard la monoterapia cu ITK. Evaluarea pacientului pentru transplant medular
alogen (in special, discutia cu un specialist in transplant, care poate cuprinde initierea tipizarii HLA)
este recomandatd in cazul in care etapele de raspuns la tratament nu sunt realizate si in lipsa
comorbiditatilor. Optiunea curativa respectiva trebuie luata in considerare la bolnavii tineri (< 55 ani),
care au un donator ruda gradul I compatibil. Alotransplantul de celule stem hematopoietice de la
donatorii neinruditi compatibili se utilizeaza cu eficacitate in mod similar. Majoritatea pacientilor cu
boala reziduala minima dupd transpant medular necesitd monoterapie de mentinere cu Interferonum
alfa-2b sau ITK.

Produsele medicamentoase Tnsemnate cu (*) nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al
medicamentelor, nsd conform standardelor si ghidurilor internationale servesc drept tratament
chimioterapeutic de prima sau a doua linie In leucemia mieloidd cronicd de novo sau refractara /
recidivantd, unele fiind accesibile datorita programelor internationale de donatie a medicamentelor.
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Anexa 2. Recomandarile de implementare in conduita pacientilor cu leucemia
mieloida cronicd

1.

2.

3.

4.

Consideram necesard implementarea obligatorie la nivelul de medic de familie si de internisti, a
screening-ului leucemiilor, in special a LMC la persoanele din grupul de risc (vezi caseta 3), cu
efectuarea analizei generale desfiasurate a sangelui cu trombocite si cu reticulocite, a
ultrasonografiei abdominale.

Consideram necesara implementarea obligatorie la nivelul asistentei medicale specializate de
ambulator si a asistentei medicale specializate spitalicesti a examenului citogenetic al aspiratului
medular, FISH, RT-PCR a sangelui venos/aspiratului medular, cu determinarea markerilor
molecular-genetici ai clonelor tumorale, care constituie metode definitive de confirmare a
diagnosticului de LMC, prin depistarea Ph-cromozomului, transcriptilor p210, p190, p230 ale genei
de fuziune BCR-ABL, produsilor de transcriptie b2a2, b3a2, b2a3, b3a3 si ela2, m-bcr/M-ber si
mutatiilor genei de fuziune BCR-ABL, in special a mutatiei T315I.

Consideram necesard aprovizionarea bolnavilor de LMC cu agenti antineoplazici citoreductivi
(Hidoxicarbamidum, Cytarabinum, Mercaptopurinum) si ,,de tintd” (Imatinibum, Nilotinibum,
Dasatinibum*, Bosutinibum*, Ponatinibum*, etc.), citochine (Interferon alfa-2b), componente
sanguine (concentrat eritrocitar deleucocitat, concentrat trombocitar, plasma proaspat congelata).

Consideram necesard asigurarea bolnavilor de LMC cu optiunea de alotransplant de selule stem
hematopoietice, fiind o metoda curativa de electie la pacientii cu varsta sub 60 de ani, refractari la
chimio- si la imunoterapie, in prezenta donatorului HLA-compatibil si in lipsa comorbiditétilor.
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Anexa 3
FISA STANDARDIZATA DE AUDIT MEDICAL BAZAT PE CRITERII PENTRU
PCN-66 LEUCEMIA MIELOIDA CRONICA LA ADULT
Criteriile evaluate Codificarea rezultatelor
1 | Denumirea IMSP evaluata prin audit denumirea oficiala
2 | Persoana responsabila de completarea fisei | nume, prenume, telefon de contact
4 | Ziua, luna, anul de nastere a pacientei/lui | data (ZZ-LL-AAAA); necunoscut =9
5 | Sexul pacientei/lui masculin = 1; feminin = 2
6 | Mediul de resedinta urban = 1; rural =2
INTERNAREA
AMP = 1; AMU = 2; sectia consultativa = 3;
7 Institutia medicala unde a fost solicitat institutie medicala privata = 4; stationar = 5;
ajutorul medical primar adresare directd = 6; alte institutii = 7,
necunoscut =9
8 | Numarul internirilor primara = 1; secundara = 2; mai mult de doua
ori = 3;
9 | Data si ora interndrii in spital data (2Z: LI:: AAAA); ora (00:00);
necunoscut =9
10 | Durata internarii in spital (zile) numar de zile; necunoscut =9
nu = 0; da = 1; terapie intensiva = 2; alte sectii
11 | Transferul in alte sectii =3;
nu a fost necesar = 5; necunoscut = 9;
12 | Respectarea criteriilor de internare r91u =0; da=1; necunoscut =
DIAGNOSTICUL
cronicd precoce = 1; cronica tardiva = 2;
13 | Faza LMC a pacientei/lui la internare accelerare = 3; acutd =4; necunoscut =
9
Efectuarea metodelor de depistare a nu =0; da :_1; nu a fost necesar = 5;
14 . o n . necunoscut =
caracterului procesului in SP si MO 9:
Efectuarea metodelor pentru determinarea nu =0; da :_1; nu a fost necesar = 5;
15 fazei LMC necunoscut =
9;
Efectuarea metodelor de determinare a nu =0; da :_1; nu a fost necesar = 5;
16 . e i . necunoscut =
particularitatilor organismului 9.
nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5;
17 | Consultat de alti specialisti necunoscut =
9,
18 | Investigatii indicate de catre alti specialisti nu =0; da :_1; nu a fost necesar = 5;
necunoscut = 9
ISTORICUL MEDICAL AL
PACIENTILOR
adresare directd = 1; screening selectiv = 2; centrul
. e o . consultativ = 3;
19 | Modul prin care s-a stabilit diagnosticul oncologul raional = 4; hematologul municipal = 5;
necunoscut =9
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Efectuarea profilaxiei primare si

20 nu = 0; da = 1; necunoscut =9
secundare
21 | Etapa stabilirii diagnosticului precoce = 1; tardiva = 2; necunoscut = 9
22 | Face parte pacienta din grupul de risc nu = 0; da = 1; necunoscut =9
nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5;
23 | Managementul starilor de urgenta necunoscut =
9
24 | Maladii concomitente inregistrate nu = 0; da = 1; necunoscut =9
TRATAMENTUL
AMP = 1; sectia consultativa = 2; stationar = 3;
s institutie medicala privata = 4; alte institutii =
25 | Unde a fost initiat tratamentul 5. ! p ’ !
la domiciliu = 6; necunoscut = 9
nu = 0; da = 1; risc scazut = 2; risc intermediar
26 | Evaluarea scorului de risc al LMC = 3; risc inalt = 4; necunoscut =
9
nu = 0; da = 1; chimioterapie = 2; imunoterapie
27 | Tratamentul etiopatogenetic 3
patog radioterapie = 4; transplant medular = 5;
necunoscut =
9
28 | Tratamentul simptomatic nu = 0; da = 1; necunoscut =9
29 | Complicatii inregistrate nu = 0; da = 1; necunoscut =9
30 | Efecte adverse inregistrate nu = 0; da = 1; necunoscut =9
o .. nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5;
Respectarea criteriilor de monitorizare _
31 S necunoscut =
clinica
9
remisiune moleculard = 1; remisiune citogenetica = 2;
32 | Rezultatele tratamentului remisiune hematologicd = 3; ameliorare clinico-hematologici
=4; progresare = 5; complicatii = 6; necunoscut =9
33 | Efectuarea masurilor de reabilitare nu = 0; da = 1; necunoscut =9
nu = 0; da = 1; recomandari = 2; consilierea
34 | Respectarea criteriilor de externare pacientei/lui = 3; consilierea rudelor = 4;
necunoscut =9
nu = 0; da = 1; medicul AMP = 2; oncologul raional =
35 | Supravegherea pacientei/lui 3; hematologul municipal = 4; Institutul Oncologic =
5; necunoscut =9
data externarii/transferului (ZZ: LL: AAAA);
.. ) .| necun: =
36 | Data externarii/transferului sau decesului ecunoscut

9

data decesului (ZZ: LL: AAAA); necunoscut =
9
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Anexa 4. Grade de recomandare si nivele ale dovezilor pentru PCN-66

Puterea aplicativa a gradelor de recomandare

Puterea Cerinte
aplicata
Standard Standardele sunt norme care trebuie sa fie aplicate strict si trebuie urmate in
(obligatoriu) cvasitotalitatea cazurilor, exceptiile fiind rare si greu de justificat.
Recomandare | Recomandarile prezinta un grad scazut de flexibilitate, nu au forta standardelor, iar
(recomandabil) | atunci cand nu sunt aplicate, acest lucru trebuie justificat rational, logic si documentat.
Optiune Optiunile sunt neutre din punctul de vedere al alegerii unei conduite, indicand faptul
(optional) ca sunt posibile mai multe tipuri de interventii si ca diferifi medici pot lua decizii
diferite. Ele pot contribui la procesul de instruire si nu necesita justificare.
Clasificarea nivelelor de dovezi/de evidente
Nivel de dovezi/ de Cerinte pentru corespundere
evidente
Nivell a Dovezi obtinute din metaanaliza unor reviuri sistematice, studii
randomizate si controlate.
Nivel I b Dovezi obtinute din cel putin un studiu randomizat si controlat, bine
conceput, cu metodologie riguroasa.
Nivel IT a Dovezi obtinute din cel putin un studiu clinic controlat, fara randomizare,
bine conceput, cu metodologie riguroasa.
Nivel I b Dovezi obtinute din cel putin un studiu cvasi experimental bine conceput,
preferabil de la mai multe centre sau echipe de cercetare.
Nivel III Dovezi obtinute din studii descriptive, bine concepute, cu metodologie
riguroasd, studii comparative, de corelatie si caz-control.
Nivel IV Dovezi obtinute de la comitete de experti sau din experienta clinica a unor
experti recunoscuti ca autoritate In domeniu.
Nivel V Serii de cazuri si opinii ale expertilor.
Clasificarea puterii stiintifice a gradelor de recomandare
Gradul Cerinte Corespundere

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

ale unor comitete de experti, sau din experienta clinica a
unor experti recunoscuti ca autoritate Tn domeniu, atunci
cand lipsesc studii clinice de bund calitate aplicabile
direct acestei recomandari.

Grad B | In baza unor studii clinice bine controlate, dar non- Nivel de dovezi II a, II b sau
randomizate, publicate la tema acestei recomandari. III
Grad C | In baza unor dovezi obtinute din rapoarte sau din opinii Nivel de dovezi IV

Grad D

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

Nivel de dovezi V
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Anexa 5. Componente sanguine si proprietdtile acestora

Nr. Denumire Proprietati
d/o

1. Componente sanguine eritrocitare

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

1.2 Proprietati specifice:

1.2.1 | Concentrat eritrocitar O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,65 - 0,75 si
(CE) Hb un minim de 45 g. Produsul contine toate eritrocitele si o mare
parte din leucocite (cca 2,5 - 3,0 x 10° celule) din unitatea de
sange din care a fost produsad. Greutate 280+50 gr.

1.2.2 | Concentrat eritrocitar cu | O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,5 - 0,7 siHb
solutie aditiva (CEAD) un minim de 45 g. Produsul contine toate eritrocitele si o mare
parte din leucocite (cca 2,5 - 3,0 x 10° celule) din unitatea de
sange din care a fost produsa. Greutate 330+50 gr.

1.2.3 | Concentrat eritrocitar O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,65 - 0,75
deleucocitat (CEDL) sau 0,50-0,70, Hb un minim de 40g-43g. Produsul contine toate
eritrocitele din unitatea de sange din care a fost produsa.
Continutul in leucocite este inferior valorii de 1,2x10° sau 1,0 x
10° celule/unitate. Greutate 250+50 gr.

1.2.4 | Concentrat eritrocitar O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,5-0,7 si Hb
deleucocitat cu solutie un minim de 43 g. Produsul contine toate eritrocitele din unitatea
aditivd (CEDLAD) de sange din care a fost produsa. Continutul in leucocite este

inferior valorii de 1,2x10% sau 1,0x10° celule/unitate. Greutate
300£50 gr.

1.2.5 | Concentrat eritrocitar de O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,65 - 0,75,
afereza deleucocitat Hb un minim de 40 g. Produsul contine toate eritrocitele din
(CEA) unitatea de sange din care a fost produsa. Continutul in leucocite

este inferior valorii de 1,0x10° celule/unitate. Greutate 250+50 gr.

1.2.5 | Concentrat eritrocitar de O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,5 - 0,7, Hb
afereza deleucocitat cu un minim de 40 g. Produsul contine toate eritrocitele din unitatea
solutie aditivd (CEAAD) | de sange din care a fost produsa. Continutul in leucocite este
inferior valorii de 1,0x10° celule/unitate. Greutate 300+50 gr.

1.2.6 | Concentrat eritrocitar O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,65 - 0,75,
deplasmatizat (CED) Hb un minim de 40g. Produsul contine eritrocite din unitatea de
sange din care a fost produsa iar consinutul in leucocite este
inferior valorii de 1,0x10° celule/unitate. Greutate 200+50 gr.

2. Componente sanguine plachetare

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

2.2 Proprietati specifice:
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2.2.1

Concentrat de plachete
doza standard (CPL)

O unitate (doza) de produs contine un numar de trombocite
cuprins intre 45 - 85 x 10° , mediul de suspensie fiind plasma
umani. Concentratia de leucocite este de pana la 0,05x10%si de
eritrocite de pani la 0,2x10° pe unitate.

Cantitaea unei doze este de 50+5gr. O doza terapeutica includ 6-8
doze standard.

222

Concentrat de plachete de
afereza (CPLA)

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

223

Concentrat de plachete de
afereza deleucocitat

(CPLD)

O unitate (dozd) de produs contine un numar de trombocite de
200x10'!, mediul de suspensie fiind solutia aditivd. Concentratia
de leucocite reziduale este de pani la 1,0x10°.

Cantitaea unei doze este de 150+50 gr.

224

Amestic de concentrat de
plachete (ACPL)

O unitate (doza) de produs contine un numar de trombocite mai
mare de 200 x 10'!, mediul de suspensie fiind plasma umani sau
solutie aditiva. Concentratia de leucocite reziduale este de pana la
1,0 x10° . Cantitaea unei doze este de 200+50 gr.

225

Amestic de concentrat de
plachete deleucocitat
(ACPLD)

O unitate (doza) de produs contine un numar de trombocite mai
mare de 200 x 10", mediul de suspensie fiind plasma umani sau
solutie aditiva. Concentratia de leucocite reziduale este de pana la
1,0 x10° . Cantitaea unei doze este de 200+50 gr.

3. Componente sanguine plasmatice

3.1 Informatii generale - Eticheta sau fisa de insotire a produsului va contine urmatoarea informatie:
datele de identificare ale producatorului, numarul unic de identificare, aparteneneta grupului sanguin

dupa sistemul ABO, calificativul anticorpi antieritrocitari, data producerii, denumirea componentului
sangvin, data expirarii, greutatea componentului sangvin, conditii de pastrare si mentiunea “validat”.

3.2 Proprietiti specifice:

3.2.1

Plasma proaspat congelata
(PPC)

O unitate de component sanguin contine, la valori plasmatice
normale, factori stabili de coagulare, albumina si imunoglobuline,
in mediu, nu mai putin de 50g/l din concentratia totala de
proteine. 100 gr de produs contine nu mai putin de 70 UI de factor
VIII si cantitati cel putin similare de alti factori de coagulare,
precum si inhibitori naturali prezenti. Greutate 300£50 gr.

322

Crioprecipitat (CPF8)

O unitate (doza) de produs contine cea mai mare parte din factorul
VIII, factorul Willebrand, fibrinogen, factorul XIII si fibronectina,
prezente in plasma proaspat prelevatasi/sau separata. Fiecare
unitate contine factorul VIII nu mai putin de 70 UI la unitate si
fibrinogen nu mai putin de 140 mg la unitate. Cantitatea unei doze
este de 10-20+5gr.
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Anexa 6. Alternative pentru transfuzia de componente sanguine
A) Componente eritrocitare

Informatie Componente eritrocitare si gradul de prioritate in aplicarea alternativa
despre pacient
ABO/Rh/Kell I-a a2-a |a3-a |a4a |ada |ab-a |a7-a |a8-a
pacient
0 Rh pozitiv 0 0
Kell Rh poz | Rh neg
negativ/pozitiv | Kell Kell
neg neg
0 Rh negativ 0 0
Kell Rh neg | Rhpoz
negativ/pozitiv | Kell * Kell
neg neg
A Rh pozitiv A A 0 0
Kell Rh poz | Rhneg | Rhpoz | Rhneg
negativ/pozitiv | Kell Kell Kell Kell
neg neg neg neg
A Rh negativ A 0 A 0
Kell Rh neg | Rhneg | Rhpoz | Rhpoz
negativ/pozitiv | Kell Kell *Kell | * Kell
neg neg neg neg
B Rh pozitiv B B 0 0
Kell Rh poz | Rhneg | Rhpoz | Rhneg
negativ/pozitiv | Kell Kell Kell Kell
neg neg neg neg
B Rh negativ B 0 B 0
Kell Rhneg | Rhneg | Rhpoz | Rhpoz
negativ/pozitiv | Kell Kell *Kell | *Kell
neg neg neg neg
AB Rh pozitiv | AB A B AB A B
Kell Rh poz | Rhpoz | Rhpoz | Rhneg | Rhneg | Rhneg
negativ/pozitiv | Kell Kell Kell Kell Kell Kell
neg neg neg neg neg neg
AB Rh negativ | AB A B 0 AB A B 0
Kell Rhneg | Rhneg | Rhneg | Rhneg | Rhpoz | Rhpoz | Rhpoz | Rhpoz*
negativ/pozitiv | Kell Kell Kell Kell *Kell | *Kell | *Kell |Kell
neg neg neg neg neg neg neg neg

Consultati directorul medical sau persoana autorizata in acest scop

* In situatii care pun in pericol viata pacientului, la decizia medicul/clinician autorizat unitatea de
component eritrocitar Rh pozitiv poate fi eliberat pacientilor de Rh negativ.

* Rolul directorului medical este sa se discute cu medicul/clinician autorizat pentru a determina
daca este nevoie sd se administreze imunoglobulina umana anti Rhesus.
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B) Componente plasmatice, inclusiv crioprecipitat

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

ABO pacient l-a a2-a

0 0 AB

A A AB

B B AB

AB AB

C) Componente plachetare

Informatie despre pacient

Componente de plachete si gradul de prioritate in aplicarea
alternativa

Concentrat de plachete doza standard

ABO/Rh/Kell pacient 1-a a2-a a3-a a4-a
0 Rh pozitiv Kell pozitiv/negativ 0 0
Rh pozitiv Rh negativ
Kell negativ | Kell negativ
0 Rh negativ Kell pozitiv/negativ 0
Rh negativ
Kell negativ
A Rh pozitiv Kell pozitiv/negativ A A
Rh pozitiv Rh negativ
Kell negativ | Kell negativ
A Rh negativ Kell pozitiv/negativ | A
Rh negativ
Kell negativ
B Rh pozitiv Kell pozitiv/negativ B B
Rh pozitiv Rh negativ
Kell negativ | Kell negativ
B Rh negativ Kell pozitiv/negativ | B
Rh negativ
Kell negativ
AB Rh pozitiv Kell pozitiv/negativ | AB AB
Rh pozitiv Rh negativ
Kell negativ | Kell negativ
AB Rh negativ Kell pozitiv/negativ | AB
Rh negativ
Kell negativ
Concetratul de plachete de afereza in plasma sau amesticul de concentrat de plachete in plasma*
ABO pacient 1-a a2-a a3-a ad-a
0 0 AB
A A AB
B B AB
AB AB
Concetratul plachetar de afereza in solutie aditiva sau amesticul de concentrate de plachete in solutie
de aditiv*
ABO pacient 1-a a2-a a3-a a4-a
0 0 AB A B
A A AB B 0
B B AB A 0
AB AB A B 0

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