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METODOLOGIE

Traseul pacientii cu leucemie limfaticd cronicd
Surse de date utilizate:

e Secturi de date individuale anonimizate solicitate unitatilor sanitare publice §i private care
diagnosticheaza, trateazd S$i monitorizeaza cel mai frecvent leucemie limfatici cronica
pentru codul diagnostic C91.1 externate in decursul anului 2019

e Epicrize anonimizate solicitate unitatilor sanitare publice Si private care diagnosticheaza,
trateazd $i monitorizeaza cel mai frecvent leucemie limfatici cronica pentru codul
diagnostic 91.1 externate in decursul anului 2019

e Input colectat de la actori relevanti implicati in procesul de diagnostic, tratament $i
monitorizare a pacientilor cu leucemie limfaticd cronica

e Modele de buna practica utilizate la nivel international pentru traseul pacientului cu
leucemie limfatica cronica

Nicio unitate sanitara privata care este implicata in managementul pacientului cu leucemie limfatica
cronicd nu a raspuns solicitirii. Astfel, a fost constituit un esantion aleator pe baza seturilor de date
primite de la unititile sanitare publice pentru a surprinde o imagine cat mai aproape de realitatea
managementului pacientului cu leucemie limfaticd cronica in Romania. Chiar dacd epicriza
pacientului cu leucemie limfaticd cronicd contine informatii esentiale pentru stabilirea traseului
pacientului cu leucemie limfaticd cronica, modalitatea variabild de completare a acestui document

medical limiteaza intr-o anumitd masura validitatea $i comparabilitatea informatiei detinute.

TRASEUL PACIENTII CU LEUCEMIE LIMFATICA CRONICA iN
ROMANIA

Pana in prezent nu este reglementat un traseu cadru al pacientului onco-hematologic pentru nicio
patologie specificd, astfel incat existd prezumtia cd din cauza variabilitatii accesului $i a distributiei
resurselor materiale $i umane necesare diagnosticarii, tratirii Si monitorizarii pacientilor cu
leucemie limfatica cronica, impactul negativ in supravietuire §i calitatea vietii acestor pacienti este
important.

Principalele probleme asociate lipsei unui traseu specific pentru pacientii cu leucemie limfatica

cronica sunt urmatoarele:



Primul pas efectuat in vederea realizarii traseului pacientii cu leucemie limfatici cronica a fost
realizarea unei analize retrospective pe un eSantion aleator reprezentativ de episoade de spitalizare
din unitatile sanitare cu cele mai frecvente cazuri de leucemie limfaticd cronica spitalizate in anul
2019.

Durata medie de observare a fost de 2.47 ani, iar durata mediana 2.01 ani. Cel mai vechi pacient
are 8.4 de ani de la diagnostic, iar cel mai recent aproximativ 2 luni de la diagnostic. 27% din
pacienti au data diagnosticului in 2019, iar o treime din pacienti au o data a diagnosticului mai
veche de 3 ani.

Aproximativ o treime din pacientii cu LLC din eSantionul analizat sunt in monitorizare activa

(watch & wait) dar este dificil de precizat daca criteriile de incadrare a pacientilor in aceasta categorie

Fragmentarea serviciilor oferite (servicii indisponibile sau greu accesibile, servicii disponibile dar nu
in aceea§i unitate sanitard, acelaSi centrn medical, aceea$i localitate sau judet, lipsa unui sistem
informational unic care sa gestionege dosarul pacientulni)
Timpii de asteptare ridicati (resurse materiale Si umane reduse, tarife necorespunzdtoare asociate
anumitor servicii in pachetul de servicii, fonduri publice limitate)
Abordarea dezechilibrati a principalelor piloni de ingrijire a cancerului (preventie primard i

depistare precoce, diagnostic, tratament, monitorizare, paleatie/ reinsertie sociald).

sunt unitare in toate centrele hematologice analizate.

In Romania, schema de furnizare a serviciilor de sinitate este urmatoarea:
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Aceasta schema reprezinta traseul ideal al unui pacient asigurat care are o problema de
sdndtate si nudesctie obstacolele / timpii de asteptare / distanta parcursd sau lipsa unei
proceduti de diagnostic $i /sau tratament in traseul de ingtijire specific pentru afectiunea

respectiva.
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Fig. 20. Traseul pacientului cu leucemie limfatica cronica (real world local data n=247 pacienti)



BENDAMUSTINUM An 2019 BEVACIZUMABUM
OBINUTUZUMABUM 0,45% 0,04%
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0
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Fig.21. Consumul de medicamente specifice pentru tratamentul LLC, 2019 (sursa — CNAS,
n=2647 pacienti unici)



In Romania traseul persoanei cu suspiciune de leucemie limfatica cronica / traseul persoanei cu

leucemie limfatica cronica are urmatorii pasi:

*Trimitere
specialist

*Trimitere
investigatii

Suspiciune diagnostic

¢ Analize laborator

*Imagistica
Diagnostic *Biopsie medulard
*HP/IHC

*Testare geneticd

Tratament .. .
*Chimioterapie

*Imagistica
Monitotizatre * Ingrijiri
paliative

Pentru fiecare din pasii identificati in traseul optim al unei patologii oncohematologice
sunt prezentate disponibilitatea, oportunitatile $i constrangerile acestor optiuni

terapeutice in context romanesc.
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** Simptomatologie

Un numair redus de pacienti cu LLC prezintd simptomatologie specifica la debut care poate fi
nespecificd. O parte importantd dintre pacientii cu LLC sunt diagnosticati intamplitor, dupi o
examinare paraclinica (hemoleucograma) sau la momentul consultului, spitalizirii pentru alte probleme
de sanatate. De asemenea, un numar restrans de pacienti prezinta la debut simptome de tip B

(scddere ponderald inexplicabild, fatigabilitate extrema, febrd fdrd o canzd infectioasd, transpiratii nocturne).
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% Diagnostic

Procedura diagnostica pentru leucemia limfatica cronicia presupune examen clinic, investigatii
paraclinice de laborator (hematologie, citogeneticd), biopsia medulard Si eventual imagistica pentru
stadializare (ex. ecografie abdominald, CT). Aceste proceduri se poate efectua complet in o parte din
centrele universitare medicale regionale in special pentru procedura de flow-citometrie $i
imunofenotipare fapt ce presupune deplasarea pacientilor sau a probelor recoltate pentru
diagnostic, la distantd fatd de domiciliul acestora. Nu sunt singulare cazurile In care pacientii au
fost examinati clinic $i imagistic intr-o unitate publicd sau privatd Si trebuie sa efectueze biopsia
intr-o altd unitate sanitari, de cele mai multe ori intr-o altd localitate decat cea de domiciliu;
Disponibilitatea personalului specializat pentru diagnosticul leucemiei limfatice cronice este redusa
la nivel national si foarte eterogen distribuitd in teritoriu, cu concentrari ale specialistilor in centrele
universitare medicale importante;

Variabilitatea practicii medicale este importanta $i asigurarea calitatii procedurii de diagnostic este
deficitara la nivel regional $i national.

Timpii de agteptare pentru procedurile diagnostice sunt variabile $i pot varia de la cateva zile pana
la cateva siptamani.

O problema aparte este disponibilitatea redusa a examinadrii histopatologice, imunohistochimice $i
citogenetice, in unitatile publice, fapt pentru care pacientul, de cele mai multe ori, trebuie sa
efectueze analize suplimentare ale piesei de biopsie la un centru privat de diagnostic histopatologic
pentru care plata se efectueaza din veniturile pacientilor;

La momentul stabilirii diagnosticului pacientul este eligibil si intre in Programul National de
Oncologie, iar in cazul in care nu este asigurat, daca nu are mijloace de intretinere devine asigurata
pe perioada bolii. De asemenea, in acest moment, datele pacientilor trebuie introduse in Registrul
Populational de Cancer $i un tumor board trebuie sa stabileasca optiunile cele mai adecvate de
tratament, fapt care In practica nu este disponibil decat punctual, in cateva centre la nivel national;
Lipsa navigatorului de pacienti $i a managerului de caz contribuie $i ea la creSterea timpului de
aSteptare pentru investigatii diagnostice $i dublarea unora dintre acestea;

Din analiza epicrizelor pacientilor din eSantionul selectat nu se poate estima cu exactitate tipul
investigatiilor diagnostice efectuate siintervalul dintre aceste investigatii. Astfel, data diagnosticului
a fost considerata data rezultatului histopatologic, dar investigatiile preliminare pot fi efectuate in
decursul ultimilor 30 de zile de la data diagnosticului sau mai mult. Existd o variabilitate ridicati a
duratei programarilor pentru investigatii suplimentare (punctie) $i a prelucririi probelor

histopatologice.
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* Tratament

Din datele analizate, durata medie de la diagnostic pana la prima interventie terapeutica este de
pana in 30 de zile pentru interventiile terapeutice (chimio-imunoterapie) $i mai ridicata pentru terapiile
tintite.

Accesul la medicamente specifice este, de asemenea, variabil, pe de o parte din cauza sincopelor in
aprovizionarea cu medicamente esentiale pentru tratament, iar pe de altd parte datorita accesului
selectiv la medicamente inovative pentru stadiile avansate pentru care §i finantarea poate fi

problematici;

% Monitorizare / Ingrijiti paliative

Monitorizarea pacientilor cu leucemie limfaticd cronica este variabild la nivel national $i se
efectueaza la intervale diferite $i cu proceduri diferite in diferite centre hematologice din tara;
Existd o tendinta de supra-prescriere a investigatiilor de monitorizare suplimentare care nu au
relevanta clinica dar care au impact negativ In costuri pentru sistemul de sdnatate $i posibil in
statusul fizic (ex. zradiere suplimentard) $i psihologic (ex. teamqd) al pacientilor;

Accesul la servicii de imagisticda (PET-CT) pentru pacientii cu progresia bolii este variabil §i cu
timpi de aSteptare relativ mari.

Serviciile de paleatie sunt extrem de deficitare la nivel national mai ales in afara spitalelor publice,
iar calitatea vietii pacientilor In stadia terminale este nesatisficitoare deoarece nu sunt

implementate protocoale standardizate de terapia durerii $i asistentd a pacientului terminal.

TRASEUL OPTIM AL PACIENTILOR CU LEUCEMIE LIMFATICA
CRONICA

Scopul traseului optim de ingrijire a leucemiei limfatice cronice are in vedere imbunatatirea
rezultatelor pacientilor, prin facilitarea unei ingrijiri consistente, sigure, de inalta calitate $i bazata
pe dovezile cele mai actuale referitoare la managementul leucemiei limfatice cronice.

Principiile care au stat la baza dezvoltarii traseului optim de ingrijire a leucemiei limfatice cronice
sunt urmatoatrele:

ingrijiri centrate pe pacient (respect, responsivitate, preferinte, nevoi Si valori ale pacientilor);

ingrijiri sigure si de calitate (furnizate de profesioniSti instruiti corespungdtor in unitati sanitare care au

echipamentul $i personalul adecvat pentru furnizarea acestora);
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ingrijiri multidisciplinare (activitati integrate furnizate de echipe medicale Si serviciiconexe $i care ian in
considerare toate optinnile de tratament $i dezvoltd imprennd unplan de ingrijiri Si tratament personalizat pentru
fiecare pacientd);

Ingrijiri de suport (servicii generale sau specializate care pot fi solicitate de citre pacientii cu lencemie limfatici
cronicd);

lencemie limfatica cronicd);

Comunicare

Cercetare $i studii clinice (gportunittile de participare trebuie pregentate pacientilor in orice punct al trasenlui

de ingrijire).

MANAGEMEN
TULBOLII
RECURENTE,
REZIDUALE $I
METASTATICE
Detectare,
tratament, ingrijire
paliativa
Comunicare
clinica
interdisciplinard
|

SUPORT- acces sa servicii de suport la fiecare nivel al traseului cu trimitere citre profesionistii cei mai indicati
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C )

PREZENTARE
INITIALA,
INVESTIGATIL
SI TRIMITERE

Factori de risc: virsta, sexul, istoric familial au relevanti pentru depistarea LLC

Nu existd o proceduri specifici de depistare precoce sau screening pentru LL.C

Semne si simptome care trebuie investigate

* HLG modificata cu limfocitoza

* adenopatie

* hepato/ splenomegalie

* simptome tip B (scddere ponderald inexplicabild, febrd fari
infectie, fatigabilitate extremd, transpiratii nocturne)

* anemie

* trombocitopenie

*sindrom de compresiune mediastinald

Evaluarea medicala (MF)
Medicul de familie ar trebui s trimitd toti pacientii cu
simptome sugestive la o clinici de hematologie pentru

evaluarea leucemie limfatice cronice

Comunicare clinica: furnizati pacientului informatiile car
descrin clar cdtre cine se face trimiterea, care este motivul acestei
7 timpul de aSteptare pind la consultul de specialitate.

Urmitoarele teste pot fi efectuate pentru a confirma
un diagnostic:

*HLG cu formuli leucocitard completa

* Biopsie medulari si aspirat medular
*Flow-citometrie $i imunofenotipare

* Citogeneticd §i geneticd moleculard (mutatia TP53,
IGHYV, del 17p, del 11)

*Biochimie serici, Imunoglobuline, DAT, B2M,
Haptoglobini
*VHB, VHC, HIV, CMV

* Ecografie abdominald
* CT toracic
* PET-CT

Stadializare: Se efectueazi pentru toti pacientii

diagnosticati

Investigatiile diagnostice trebuie finalizate in termen

de 2 sidptimani de la consultul de specialitate initial.

Investigatiile initiale includ:

* Istoric

*Examen fizic

* HLG

* Formuli leucocitard completd
*Frotiu singe periferic
*Ecografie abdominald
Trimitere la hematolog in
functie de gravitatea
simptomelor

24h — sindrom de compresie
mediastinald

1 sdptimana — simptome tip B

2 — 4 sdptimani — limfocitoza

asimptomaticd

N

Planificarea tratamentului: toti
pacientii nou diagnosticati trebuie s
fie evaluati in in vederea recomandarii
unui plan de tratament.

Studii clinice: Luati in considerare
inrolarea acolo unde este
disponibilitate $i considerat adecvat.
Comunicare clinicd: se are in vedere
durata  procedurii  diagnostice  $i  a
tratamentului, se explicd rolul echipei in
Planificarea  tratamentului $i coordonarea
oferd
corespunzdtoare $i Irimitere la servicii de

suport

ingrijirit. Se informatii

Comunicare clinicd

« comunicati planul de tratament al pacientului medicului de familie

« discutati cu pacientul despre optinnile de tratament, inclusiv intentia tratamentulni Si rezultatele preconizate
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a

MANAGEMENTU
L BOLII
REZIDUALE
RECURENTE S$I
METASTATICE
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Pacienti fird boala activa
* monitotizare activd regulatd

Pacienti cu boald activi

rogresivd).

* Chimioimunoterapie / Terapie tintiti, in functie de varstd, comorbidititi si
statusul mutatiilor IGVH, TP53 si deletia 17p

Dupi tratamentul initial se efectueazd

raspunsului la tratament (remisie completd,

o noui stadializare Si evaluarea

remisie partiald, boald stabild, boald

Supravietuitorilor de cancer li se vor
furniza urmaitoarele informatii care si le
ghideze dupi tratamentul initial
Rezumatul tratamentului (furmigati o copie a
documentului medical pacientului $i medicnl de

familie)continand:

* teste diagnostice efectuate $i rezultate

* caractetisticile tumorii

tipul §i data tratamentului (tratamentelor)

* evaluarea raspunsului la tratament

* status BMR

interventii §i planuri de tratament din

partea celorlaltispecialisti in sanitate

* servicii de sprijin oferite

. informatii de contact pentru

principalii furnizorii de servicii medicale

pentru leucemia limfaticd cronicd

Detectare: unele cazuri de recidivi vor fi
detectate prin monitorizarea de rutind la pacientii

asimptomatici.

Tratament: cand este posibil trimiteti pacientul la
consult la  echipa multidisciplinard initial.
Tratamentul va tine de extinderea
recurentei, managementul clinic anterior al bolii
$i managementul i preferintele pacientului.
Tratamentul bolii recurente se efectueazd in
functie de statusul mutational si de durata de timp
a remisiei Si poate include chimio-imunoterapie,
terapie tintitd sau allotransplant medular.
Tratamentul bolii progresive este dependent de
forma de evolutie a bolii

cont

Planul de ingrijire de urmadrire (furnizati

o copie

pacientei $i medicului de familie) continand:

» Monitorizarea medicald necesard
(teste,supraveghere)

. planuri de ingrijire pentru

gestionarea efectelor tardive ale

tratamentului

. un proces de re-admitere

rapida la serviciile medicale

specializate pentru aparitia

reciderilor.

Comunicare clinica:

o explicati pacientnlui rexumatul tratamentului §i
planul

de monitorizare | ingrijire

. informati pacientul despre

preventia secundard $i un stilde viatd
indtos

ingrijirea paliativa: Luati in
considerare recomandatea Si
trimiterea la Ingrijire paliativa.
Asigurati-vd cd existd un plan de
ingrijiri terminale.

Comunicare clinica:

* explicati pacientei optinnile de
tratament, rexultatele asteptate

S7 reactii adverse

* initiati o discutie cu privire la
plantficarea ingrijirilor terminale dacd
este cazul.

Asigurati-vi cd existd un plan de
ingrijiri terminale.
Comunicare clinicd:

acestuia

\

[Ingrijirea terminald: Luati in considerare recomandarea §i trimiterea la ingtijire paliativﬁ}

. discutati deschis cu privire la prognostic despre optinnile de ingrijire paliativd cu pacientul $i familia

stabiliti plannri de trangitie pentrn a vd asignra cd nevoile §i obiectivele pacientnlui sunt abom’aty




EVALUARE INITIALA CLL

Pacient asimptomatic
la care s-a descoperit
intamplitor o
hemoleucograma
Visica In modificata (Jimfocitozd)
Medicul de Pacient simptomatic
Familie / care se prezintd cu
Medicul una sau mai multe din
Hematolog urmitoarele
simptome
Scddere ponderald
Anemie
Transpiratii nocturne
Limfadenopatie
Splenomegalie
epatomegalie
Febri

Istoric
Varsta si sex
Antecedente

heredo-

colaterale

Examen fizic
si investigatii
paraclinice

Scddere ponderald
Limfadenopatie
Transpiratii
nocturne
Splenomegalie
Hepatomegalie
Febri
Infectii recurente
Sangerari

HILLG
Formuli
lencocitard
FErotin singe

Pacientul se prezinta
de urgenti la spital
pentru anemie
importanta,
septicemie,
hematemeza,
hemoptizie, sindrom
de compresiune
mediastinald

Pacientul se prezinta
cu una sau mai multe
semne / simptome
inexplicabile

Scddere ponderald
Limfadenopatie
Transpiratii nocturne
Splenomegalie
Hepatomegalie
Febra

Infectii recurente

Sdngerari
Hemolencograma
modificatd (limfocitoza)

Pacient
asimptomatic la
care s-a
descoperit
intamplitor o
hemoleucogram
4 modificatd

(limfocitoza)

Hematolog
Utrgent -
el

Semi- Hematolog
Urgent

Inalts

Suspic
iune

4 sapt

Hematolog




PROCEDURI DIAGNOSTICE
Flow-
Limfocite B ‘ LLC/

citomettie
Imuno- LLCm
fenotipate

monoclonale

Limfocitoza
>5X10°/ L

Stadializare

Hematolog
e
Neconcludent

Pozitiv

Biopsie miduva
050254,
Bi()p sie Rezultat
ganglionara

Frotiu sange
periferic
HLG
Formula
leucocitara
completa

Hematolog

Rezultat

HP / IHC

Imuno-

Proceduti
diagnostice

fenotipare

Monitorizare

Fira alte semne /
regulatd (anuala)

simptome

Hematolog
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STADIALIZARE

23

LLC stadiu initial, boald

asimptomatica

LLC boald avansata

simptomatica

Stadializare

Istoric, examen HLG si

fizic (arii formula
ganglionare, spleno leucocitara
/ hepatomegalie) combleta

Citogenetica
(FISH) si genetica
moleculara TP53,

del (17p)

Ecografie
abdominald

S (numai pt. evaluare
Scor prognostic)

performanta

Status mutatie IGHV
(numai pt. evaluare scor prognostic)

Stadializare

Istoric, examen HLG si

fizic (arii ganglionare, formula
splena / leucocitari
hepatomegalie) completd

Citogenetica
(FISH) si
genetica

moleculard TP53,

Ecografie
abdominald

Biopsie si aspirat Aol (175)
medular

Status

H\]B H\ hPfFﬂﬂ’ﬂq nta
CMV _HIV
Biochimie, IGs,
DAT, Haptoglobina,
B2M

CT torace

Statns mutatie IGHV /N S)

Stadializare
clinica

Stadializare
clinica

Binet A,B .
firiboali —» Monitorizare

A activa
(la fiecare 3 luni in
primul an, apoi la

intervale de 3-12 luni

in functie de

Istoric, examen
fizic (arii
ganglionare, spleno
/ hepatomegalie)

Rai 0 - II
fard HLG si
boala f £
.. ormuli
activa

leucocitara
completd

Tratament CLL




TRATAMENT CLL

Binet A,B cu boala
activa
Binet C
SAU
Rai 0 - II cu boali
activa Rai III - IV
SAU
LLC-IPI
Risc intermediar -inalt
Risc foarte inalt

Boali activa

Simptome B

(febrd, transpiratii nocturne, scidere
ponderald, fatigabilitate extrema)

Complicatii datorate
adenopatiilot, spleno /
hepatomegaliei
Anemie / trombocitopenie
(infiltrare mednlara)
Citopenie sau anemie
autoimuni $i / sau
trombocitopenie (rdspuns
nesatisficator la corticoterapie)

Timpul de dublare a numarului
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de limfocite < 6 luni

Pacienti fard
mutatie IGH1”
Pacienti fard
mutatie TP53
sau deletia 77p

Terapie tintitd
(Inhibitor Bruton-
tiroginkinaza)

imunoterapie

Terapie tintitd
(Inhibitor BC1.2

Pacienti cu
mutatie IGHT”
Pacienti fird
mutatie TP53
sau deletia 77p

+ anticorpi
CD20, inhibitor
Bruton-
nkinaza)
Chimio -
imunoterapie

Stadializare la finalizarea terapiei

Istoric, examen HLG si
fizic (arii ganglionare, formula
spleno / leucocitard

hepatomegalie) completd
Chimio -

imunoters
Terapie tintita
(Inhibitor Bruton-

tiroginkinaza)

Ecografie Simims

abdominald ]

Biopsie si aspirat CTl toxmee
medular
Terapie tintita

(Inhibitor BCL.2 Biochimie, IGs, DAT, Haptoglobind,
+ anticorpi CD20, B2M

Pacienti cu
mutatie TP53
sau deletia 77p

Chimio -
imunoterapie
Terapie tintitd
inhibitor Bruton-
/ inaza)

Terapie tintitd
(Inhibitor BCL2 + anticorpi CD20),
Inhibitor Bruton-tirozinkinaza)



REMISIE COMPLETA

Splind <13 cm, ficat normal
> 1500 / pL

EVALUARE RASPUNS LA TRATAMENT

> 11g/dL >100.000 / pL

Normocelulari. fira cellule LLC or noduli B limfoizi

BMR absent
DOMIQTE DADTTAT A

SC{idere 2 500/0

Sciddere = 50% > 100.000 / pL sau crestere > fatd de valoarea initiald

> 11g/dL sau cresStete > fatd de val initiald > 1500 / pL sau crestere >50%

BMR prezent

Pacient LL.C Arii ganglionare Limfocite
dupa circulante

Prezentd CCT. san noduli B limfoizi
tratament

Ecografie

Hematolog

abdominald
(dimensiune ficat |

splind)

Simptome
constitutionale

Modificare £49%

BOALA STABILA

. . Oricare
Modificare £49%

. Trombocite Modificare £49%
Hemoglobina

Crestere <11g/dL or <50% fati de val initiald sau
Neutrofile (f(i}j erddere < Do /AT

factor de crestere)

o Modificare £49%
Biopsie

medulara o o o .
Fird modificari ale infiltratului medular

BMR prezent
Status BMR

BOALA PROGRESIVA
Crestere = 50%
fatid de valoarea

Crestere > 50% fata de valoarea initiald sau raspuns :
> b b Oricare

Crestere > 50% fata de valoarea initiala sau raspuns

Hemoglobini Scadere = 50% fatd de val initiala

Crestere cu = 50% a celulelor LLL.C BMR prezent




MONITORIZARE LEUCEMIE LIMFATICA CRONICA

Monitorizare

Pacienti care an
[finalizat

tratamentul primar

pentru lencemie
limfaticd cronicd
fard boald activd
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Hematolog

HLG cu
formula
leucocitara
completd

Biochimie, IGs,
DAT,
Haptoglobina,
B2M

La fiecare 3 luni

pentru primul an,

ulterior 3-12 luni
pand la 5 ani

Monitorizare

aparitie alte
La fiecare 3 luni cancere
pentru primul an, solide sau
ulterior 3-12 luni pana LAM / SMD

la 5 ani

Orice rezultat
anormal cu
suspiciune de
recidivi si / sau

boala progresiva

Suspiciune de
reciadere



RECADERE LLC
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Boali activa

Simptome B
(febrd, transpiratii nocturne, scidere

ponderald, fatigabilitate extr

Complicatii datorate
adenopatiilot, spleno /
hepatomegaliei
Anemie / trombocitopenie
(infiltrare mednlara)
Citopenie sau anemie
autoimuni $i / sau
trombocitopenie (rdspuns
nesatisfacator la corticoterapie)
Timpul de dublare a numarului
de limfocite < 6 luni

mutatie TP53 o
sau deletia 77p

Terapie tintitd

Pacienti cu Inhibitor Bruton-

inkinaza

Inhibitor BCI.2 +
anticorbi CD20

Inhibitor BCL.2

Allotransplant
medular (f)

Terapie tintita
Inhibitor Bruton-
tiroinkinaza

Inhibitor BCI.2
+ anticorpi
CD20

Inhibitor BCI.2

Repetate terapia de linia I sau

Pacienti cu apie tintitd Inhibitor Bruton-tir

durata remisiei

>36 luni Inhibitor BCL2 + anticorpi CD20),

Chimio-imunoterapie

Stadializare la finalizarea terapiei

Istoric, examen HLG si

fizic (arii ganglionare, formula
spleno / leucocitard
hepatomegalie) completd

Ecografie Status

abdominald nerformants

Biopsie si aspirat CT teace
medular

Biochimie, IGs, DAT, Haptoglobini,
B2M

kinaza




BOALA PROGRESIVA LLC

Tratament
LILC boala

PI’OgI’C siva

Pacienti cu
Boali activi multiple linii de
chimio-
imunoterapie
Simptome B
(febrd, transpiratii nocturne, scidere
ponderald, fatigabilitate extrema)
Complicatii datorate
adenopatiilot, spleno /
hepatomegaliei
Anemie / trombocitopenie
(infiltrare mednlara)
Citopenie sau anemie
autoimuni $i / sau
trombocitopenie (rdspuns
nesatisficator la corticoterapie)
Timpul de dublare a numarului
de limfocite < 6 luni
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Chimio-
imunoterapie

Allotransplant sau
auto transplant
medular (/)

Sindrom Richter
(Limform difs
celula mare B)

Statinie mutatie IGHV /NS

Biopsie /excizie
ganglionara HP/THC Rezultat

Sindrom Richter
(Limfom Hodgkin)

Chimioterapie
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1. PREVENTIE SI DEPISTARE PRECOCE

PREVENTIE
Cauzele leucemiei limfatice cronice (LLC) nu sunt pe deplin
intelese $i pana in prezent nu exista nicio strategie clard de

preventie.

Factori de risc

Majoritatea persoanelor nu au niciun factor de risc
identificabil. Este posibil ca LLC sa apard in familii, dar
acest lucru nu este obiSnuit.

Factorii de risc cunoscuti includ:

* varsta inaintatd

* sexul masculin

* chimioterapie prealabild, radioterapie sau expunerea la
radiatii la doze mari

* tulburiri hematologice anterioare cunoscute cu risc de
transformare leucemica

* tulburdri genetice predispozante cunoscute cu risc de

prezentare leucemica

* rude de gradul I cu LLC

Detectare precoce

La pacientii cu tulburiri preleucemie preexistente (de
exemplu, mielodisplazie, alte neoplasme limfoide) $1 tulburiri
genetice predispozante, ingrijirile de rutind ar trebui sa
includa hemoleucograma completa $i biopsia de maduva

osoasa dupa caz la intervale clinice regulate.

Nu exista programe de screening pentru LLC.

-

\_

CHECKLIST
[ Riscul individual de

leucemie limfatica
cronici este evaluat

(d Modificiri recente
ale greutatii corporale
sunt  discutate  Si
greutatea  pacientului
este inregistrata

(d Consumul de alcool
este discutat Si
inregistrat Si este oferit
suport pentru
reducerea consumului
de alcool daci este
cazul

U Statutul de fumitor
este discutat Si
inregistrat  $1  este
oferitd consiliere
pentru renuntare la

fumat fumatorilor

1 Activitatea fizica

este inregistrata

(1  Este efectuatd
trimiterea /
recomandarea catre
dietetician, dacd este
cazul

(1 Este efectuatd
trimiterea /
recomandarea citre un
kinetoterapeut /
antrenor de fitness,
daci este cazul

/
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2. PREZENTARE, EXAMINARE INITIALA SI TRIMITERE

SEMNE SI SIMPTOME

Simptomele la prezentare sunt de obicel
nespecifice $i poate include:

* oboseald, paloare sau alte simptome de anemie

* infectie/febrd nerezolvatd sau neobisnuitd

* sangerari anormale sau vanatai

* pierderea neintentionata in greutate
Urmatoarele semne §$i simptome necesitd
consultatie ca urgenta medicala:

* septicemie

* anemie simptomatica

* trombocitopenie severd

* limfocitoza marcata

* sangerare spontani/necontrolati

* coagulopatie.

Daca se suspecteaza LLC trebuie efectuata o
evaluare clinica Si un istoric medical concentrat Si
amanuntit

Hemoleucograma §i frotiul sangvin periferic ar
trebui sa fie efectuate imediat.

Daca pacientul are boala activa (se prezinta cu anemie
simptomatica, ~sangerare spontand), se recomanda
trimitere imediata la o clinici de hematologie fara

a astepta rezultatele de sange.

Optiuni de trimitere la specialist

Medicul de familie sau specialist (hezzatolog) care a
evaluat pacientul trebuie sd i comunice optiunile
de trimitere, timpii de aSteptare, expertiza echipei,
probabilitatea suportarii unor costuri suplimentare
(out of pocket) $1 gama de servicii disponibile. Acest
lucru va permite pacientilor si facd o alegere
informata a specialistilor $i a serviciilor de sinatate
specifice.

Comunicare

Responsabilitatile medicului de familie includ:

* cxplicarea oferitd pacientului si / sau
apartindtorilor citre cine se realizeaza trimiterea $i
de ce

ﬂHECKLIST \
a

Semne si  simptome

inregistrate

(1 Evaluarea nevoilor de
ingrijire  de  suport este
finalizatd §i Inregistrata iar
recomandarile pentru serviciile
de sianitate conexe sunt
efectuate dupa cum este

necesar
1 Optiunile de trimitere sunt

discutate cu pacientul $i / sau

apartinatorii inclusiv
implicatiile costurilor
personale

INTERVAL DE TIMP

Medicul de familie sau
specialist ~ hematolog  care
examineaza pacientul ar trebui
sa aiba rezultatele
investigatiilor:

* in termen de 24 h de la

efectuarea  hemoleucogramei

cu formula leucocitara
completa
. flowcitometria si

imunofenotiparea in termen de
1 sdaptimana de la rezultatul
HLG modificate (/imfocitozad)

e rezultatul testarii genetice $i
biopsiei medulari in termen de
maxim 2 sdptimani de la
rezultatul HLG  modificate
(limfocitoza)

Pacientii  trebuie sd  fie
consultati de un hematolog in
termen  de maxim 1
saptaimana de la notificarea
diagnosticului de LLC prin

Qowcitometrie. /




Diagnostic si stadializare

Evaluarea diagnosticd este necesara pentru stabilirea unui diagnostic de
precizie §i pentru a evalua prezenta si managementul comorbidititilor
sial

fitness-ul pacientului deoarece acestea afecteazi atit raspunsul la
tratament cat Si toxicitatea la tratament.

Trebuie efectuate

* un istoric medical amanuntit $i un examen fizic aprofundat, inclusiv
evaluarea pentru prezenta bolii extramedulare

* analize de sange periferic

* aspirat de miduvd osoasa

* biopsie / aspirat punctie medular,

* imagistici sau biopsie ganglionari candse suspecteazi boala
extramedulard.

Fiecare pacient care este candidat pentru tratament ar trebui sd aibd
mostre

luate pentru evaluare morfologicd, citogeneticd, citometrie in flux §i
patologie moleculari.

Evaluarea este necesari pentru identificarea pacientilor la care inceperea
terapiei ar putea sau ar trebui amanata.

Planificarea tratamentului

Echipa multidisciplinard ar trebui sd discute toti pacientii nou
diagnosticati cu leucemie limfatici cronicd inainte de Inceperea
tratamentului $i cat mai curand posibil dupd consultul de specialitate
initial.

Echipa multidisciplinard ar trebui si evalueze tofi pacientii nou
diagnosticati in termen 2 sdptdmani de la diagnostic $i stadializare.
Anumite cazuri de leucemie limfaticd cronici se prezinti ca urgente $i
necesitd Ingrijire acuti adecvati urmatd de management asigurat de o
echipi

multidisciplinard

Cercetare Si studii clinice

Luati In considerare inscrierea acolo unde este disponibilitate $i
eligibilitate.

Comunicare

Responsabilititile oncologului responsabil de caz includ:

* discutarea unui interval de timp pentru diagnostic $i optiuni de
tratament cu pacientul §i / sau apartinitori

* explicarea rolului echipei multidisciplinare in planificare tratamentului

precum §i evaluarea capacititii acestora de a intelege comunicarea

* furnizarea de informatii adecvate §i trimiterea citre servicii de suport,
in functie de necesitati

* comunicarea cu medicul de familie al pacientii despre diagnostic,

planul de tratament $i recomandari din partea comisiei multidisciplinare

3. DIAGNOSTIC, STADIALIZARE, PLANIFICARE TRATAMENT

Qnitial.

~

/CHECKLIST
4 Diagnostic
confirmat
U Rezultatul

histopatologic complet
este disponibil

(d  Trimitere la un
consult genetic dacd
este cazul

d Statusul de
performanti (ECOG)
Si comorbiditatile sunt
evaluate §i inregistrate
(d Pacientul a fost
discutat in CMDT si
deciziile au fost
furnizate pacientului $i
/ sau apartinitorilor

O Inscrierea la studii
clinice este luatd In
considerare

(1 Evaluarea nevoilor
de ingrijire de suport
este finalizata Si
inregistrata iar
recomanddrile pentru
servicille de siandtate
conexe sunt efectuate
dupd cum este necesar
(1 Pacientul a fost
trimisd citre serviciile
de suport daci este
necesar

| Costurile
tratamentului au fost
discutate cu pacientul Si

/ sau apartinitorii

INTERVAL DE
TIMP

Investigatiile
diagnostice trebuie

finalizate in termen de 2
saptamdni de la
consultul de specialitate

/
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4. TRATAMENT

Scopul tratamentului  pentru
leucemia limfatica cronica $i tipurile
de tratament recomandate depind de
statusul mutational cat Si de varsta,
starea de sanatate $i preferintele
pacientilor.

Stabiliti intentia tratamentului

* Curativ

e Terapia anti-cancer pentru
imbunititire calitatea vietii si / sau
longevitate fird aSteptarea vindecarii
* Paliatie

Chimioterapie

Terapia sistemica poate fi benefica
pentru pacientii cu boala activa i se
poate efectua ca i chimio-
imunoterapie / terapie tintitd
Comunicare

Responsabilitatile hematologului $i
ale echipei includ:

* discutarea optiunilor de tratament
cu pacientul si / sau apartinitorii,
inclusiv  intentia  tratamentului
precum $i riscurile $i beneficiile

e explicarea rolului CMDT in
planificare, tratament $i coordonarea
* discutarea planificarii prealabile a
ingtijirilor terminale cu pacientul si /
sau apartindtorii, unde este necesar

* comunicarea planului de tratament
catre medicul de familie al
pacientului

o /

CHECKLIST

(1 Intentia de tratament este stabilitd

(1 Riscurile si beneficiile tratamentului
au fost discutate cu pacientul $i / sau
apartinatorii

1 Planul de tratament a fost discutat cu
pacientul §i / sau apartinitorii

(1 Planul de tratament a fost furnizat
medicului de familie al pacientului

(0 Specialistii implicati au calificiri
adecvate, experienta $i expertiza

(d Evaluarea nevoilor de ingrijire de
suport este finalizata Si inregistratd iar
recomandarile pentru  servicille de
sanatate conexe sunt efectuate dupa cum
este necesar

(1 Planificarea in avans a ingtijirilor
terminale a fost discutatd cu pacientul $i

/ sau apattinitortii

INTERVAL DE TIMP
Chimio-imunoterapia / terapia tintitd ar
trebui sa fie initiate in termen de pana
la 3 saptamani de la decizia comisiei
multidisciplinare.
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5. MONITORIZARE

Oferiti un rezumat al tratamentului Si monitorizarii
pacientilor, apartinatorilor si medicului de familie
care contine:

¢ diagnosticul, inclusiv testele efectuate Si rezultate

* caracteristicile tumorii

e tratamentul efectuat (#puri §i date)

* toxicitate Si efecte adverse actuale (severitate,
management Si rezultatele asteptate)

 interventii $i planuri de tratament de la alti
profesionisti din domeniul sanatatii

* potentiale efecte pe termen lung $i efecte Intarziate
ale tratamentului $i ingrijirea acestora

* servicii de suport oferite

* un program de monitorizare, inclusiv teste necesare
Si calendarul de efectuare a acestora

* informatii de contact pentru furnizorii de servicii
care pot oferi sprijin pentru modificarea stilului de
viatd

* 0 modalitate de acces rapida la specialist in cazul
aparitiei unei recidive, recurente sau metastaze
Comunicare

Responsabilitatile oncologului curant includ:

* explicarea rezumatului tratamentului $i a planului de
ingtijire Si monitorizare pentru pacient $i / sau
apartinatori

* informarea pacientului $i / sau a apartinitorilor
despre preventia secundara si stil de viata sanatos

* discutarea planului de ingrijire $i monitorizare cu

medicul de familie al pacientii

a

CHECKLIST
URezumatul tratamentului
S$i monitorizarii pacientii este
furnizat citre pacient i / sau
aparfinatori $i medicul de
familie al pacientii

U Evaluarea nevoilor de
ingrijire de suport este
finalizatd $i Inregistratd iar
recomandarile pentru
serviciile de sinitate conexe
sunt efectuate dupa cum este
necesar

[JRezultatele raportate de

pacienti sunt inregistrate
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6. MANAGEMENTUL BOLII RECURENTE REZIDUALE SAU

METASTATICE

Detectare

Marea majoritate a recurentelor vor fi detectate prin
monitorizarea de rutind sau de citre pacientul
simptomatic.

Tratament

Evaluati pentru fiecare pacient optiunea de trimitere la
evaluare la echipa multidisciplinari initiald. Tratamentul
va lua in considerare localizarea Si extinderea bolii,
managementul anterior al afectiunii $i preferintele
pacientii.

Planificarea in avans a ingrijirilor terminale
Planificarea in avans a ingrijirilor terminale este importanta
pentru toti pacientii dar mai ales pentru pacientii cu boald
avansatd.

Supravietuirea $i ingrijirea paliativa

Supravietuirea §i Ingrijirea paliativi ar trebui sa fie
discutate $i oferite din timp. Recomandarea optima pentru
ingrijirea paliativd poate Imbundtiti calitatea vietii Si in
unele cazuri supravietuirea. Recomandarea ar trebui si se
bazeze pe nevoie, nu pe prognosticul bolii.

Comunicare

Responsabilititile hematologului i echipei acestuia includ:
* explicarea intentiei tratamentului, rezultatele aSteptate Si

efectele secundare pacientii §i / sau apartinitorilor si

medicului de familie al pacientului.

/CHECKLIST \

Intentia tratamentului,
rezultatele aSteptate $i
efectele secundare sunt
explicate pacientilor si /
sau  aparfindtorilor  Si
comunicate medicului de
familie al pacientii.

(1 Evaluarea nevoilor de
ingrijire de suport este
finalizata $iinregistrata iar
recomandarile pentru
serviciile de  sdnitate
conexe sunt efectuate
dupi cum este necesar

[ Planificarea in avans a
ingrijirilor terminale este
discutati cu pacientul $i

/ sau apartinitorii

[ Pacientul este
transferat la Ingrijiri
paliative, dacd este cazul
[ Vizitele de

monitorizare de rutind

Qunt programate

/

7. PALEATIE SI INGRIJIRI TERMINALE

ingtijire paliativi

Luati in considerare recomandarea Si transferul
citre ingrijirea paliativa.

Comunicare

Responsabilitatile oncologului includ:

* prezentarea corectd a prognosticului = §i
discutarea optiunilor de ingrijire paliativi cu
pacientul $i apartinatorii, daci este cazul

e stabilirea planurilor de tranzitie astfel incat
nevoile Si obiectivele pacientului sunt luate in
considerare

.

CHECKLIST

(1 Evaluarea nevoilor de

ingrijire de suport este
finalizata Si inregistratd iar
recomandarile pentru
serviciile de sanitate conexe
sunt efectuate dupa cum

este necesar

[ Pacientul este transferat

/

la ingrijiri paliative




