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INTRODUCERE
Ghidul de transplant de celule stem hematopoietice cuprinde recomandări dezvoltate în mod sistematic, bazate pe dovezi ştiinţifice, privind îngrijirile care trebuie acordate pacientului care trece prin această procedură.

METODOLOGIA DE ELABORARE A GHIDULUI
[bookmark: _Hlk93440589]Prezentul ghid a fost elaborat în cadrul proiectului  SIPOCA 696 „Îmbunătăţirea procesului de reglementare în domeniul transplantului” COD SMIS 129166, şi, odată finalizat de coordonator, a fost trimis pentru revizie la Comisia pentru verificarea şi recepţia calitativă şi cantitativă a livrabilelor instituita prin Ordinul Ministrului Sănătăţii nr. 312/09.02.2021. Această versiune a fost prezentată și supusă discuției în cadrul grupului de experți din cadrul Workshop-ului regional „Particularități privind elaborarea și standardizarea protocoalelor și ghidurilor de practică medicală în domeniul transplantului hepatic și medular” organizat în perioada 21 – 23.01.2022 la Iaşi. Ghidul a fost dezbătut și agreat prin consens din punct de vedere al conținutului tehnic, gradării recomandărilor și al formulării. De asemenea, ghidul a fost postat pentru transparență, propuneri și comentarii pe site-ul www.ms.ro. Coordonatorul a luat în considerare și a încorporat, după caz, comentariile și propunerile de modificare făcute de evaluatorii externi și de pe site și a redactat versiunea finală a ghidului.
Pe parcursul ghidului, prin termenul de medic se va înțelege medicul de specialitate hematologie, căruia îi este dedicat în principal ghidul clinic. Acolo unde s-a considerat necesar, specialitatea medicului a fost enunțată în clar, pentru a fi evitate confuziile de atribuire a responsabilității actului medical.
PRINCIPII
Pentru obținerea unor date bazate pe dovezi au fost consultate variante recente ale ghidurilor internaționale în vigoare la ora actuală:
· [bookmark: _Hlk87788769]The EBMT Handbook; Hematopoietic Stem Cell Transplantation and Cellular Therapies, editura Springer Open, ediţia 2019 
· Indications for haematopoietic stem cell transplantation for haematological diseases, solid tumours and immune disorders: current practice în Europe, 2019, publicat în Bone Marrow Transplantation în 2019
· Indications for Hematopoietic Cell Transplantation and Immune Effector Cell Therapy: Guidelines from the American Society for Transplantation and Cellular Therapy, publicat în Biol Blood Marrow Transplant în 2020 
· [bookmark: _Hlk87786499]Alberta Bone Marrow and Blood Cell Transplant Program; BMT Standard PracticeManual;https://www.albertahealthservices.ca/info/cancerguidelines.aspx
· [bookmark: _Hlk87793985]FACT-JACIE Internaţional Standards for Hematopoietic Cellular Therapy Product Collection, Processing, and Administration. Eighth Edition 8.0. Hematopoietic Cellular Therapy, Accreditation manual, 8-edition, JACIE
· Standardele EFI

Dovezile ştiinţifice care stau la baza ghidului sunt preluate conform ghidurilor Asociaţiei Americane de Transplant şi Terapii Celulare (ASTCT) şi ghidului Societăţii Europene de Transplant Medular (EBMT).

Elaborarea ghidului s-a făcut după consultarea membrilor din toate Centrele de Transplant Medular acreditate din România, preluând şi actualizând date din Protocolul de Transplant Medular, publicat la propunerea Comisiei de Hematologie prin OMS nr. 219 din 23 februarie 2021, publicat în Monitorul Oficial al României, Partea I, nr. 189 din 25 februarie 2021.

DATA REVIZIEI
Acest ghid clinic va fi revizuit anual sau în momentul în care apar dovezi științifice noi care modifică recomandările făcute.

GRUP ŢINTĂ
Ghidul se adresează personalului medical implicat în activitatea de transplant de celule stem hematopoietice (toate etapele) cât şi personalului medical care îşi propune începerea unei activităţi de TCSH. De asemenea ghidul poate fi baza unui sistem de calcul şi decont al preţului procedurii, defalcat per etapă.
Identificarea obiectivelor:
· ghidul trebuie să respecte legislaţia romana legată de transplant
· ghidul trebuie să fie reprezentativ, aplicabil clinic şi clar
· ghidul trebuie să fie flexibil şi revizuibil
· ghidul să poată fi supus auditului clinic
· ghidul să descrie clar fiecare etapă, care să poată fi cuantificabilă ca şi cost

LEGISLAȚIE
· Ordinul nr. 860/2013 pentru aprobarea criteriilor de acreditare în domeniul transplantului de organe, țesuturi și celule de origine umană,  publicat în Monitorul Oficial, Partea I nr. 464 din 26 iulie 2013.
· [bookmark: _Hlk87788646][bookmark: _GoBack]Directiva 2010/53/UE a Parlamentului European şi a Consiliului din 7 iulie 2010 privind standardele de calitate şi siguranţă referitoare la organele umane destinate transplantului, publicată în Jurnalul Oficial al Uniunii Europene , seria L, nr 207 din 6 august 2010.
· Directiva  2004/23/CE a Parlamentului European şi a Consiliului  din 31 martie 2004 privind stabilirea standardelor de calitate și securitate pentru donarea, obținerea, controlul, prelucrarea, conservarea, stocarea și distribuirea țesuturilor și a celulelor umane
· ORDIN nr. 477 din 22 aprilie 2009 privind înfiinţarea Registrului Naţional de Transplant, desemnarea persoanelor responsabile cu gestionarea datelor din Registrul Naţional de Transplant din cadrul unităţilor sanitare acreditate pentru efectuarea de transplant de organe şi stabilirea datelor necesare înregistrării unei persoane pentru atribuirea codului unic de înregistrare la Agenţia Naţională de Transplant
· Ordinul nr. 1155/2014 pentru Normele privind aplicarea la nivel naţional a unui system rapid de alertă în domeniul transplantului de organe, ţesuturi şi celule de origine umană 
· Legea nr 95/2006 privind reforma în domeniul sănătăţii, cu modificările şi completările ulterioare
· Legea nr 46/2003 privind drepturile pacienţilor
· Ordinul Ministrului sănătăţii nr 1527/2014 privind aprobarea normelor metodologice de aplicare a titlului VI din legea nr 95/2006 
· Ordinul Ministerului Sănătăţii publice 855/2017 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prelevarea de organe, ţesuturi şi celule de origine umană de la donatorii vii şi/sau decedaţi
· Ordinul Ministrului Sănătăţii publice 1597/2006 pentru numirea membrilor comisiilor de avizare a donării de la donatorul viu cu modificările şi completările ulterioare
· [bookmark: _Hlk87793696]Criterii de autorizare a personalui implicat  în prelevarea şi transplantul de organe, ţesuturi şi celule umane, Anexă La ordinul Agenţiei de Transplant nr. 33 din 27.09.2017
· Ordinul M.S. nr. 1527/2014 privind normele metodologice de aplicare a titlului VI "Efectuarea prelevării şi transplantului de organe, ţesuturi şi celule de origine umană în scop terapeutic" din Legea nr.95/2006 privind reforma în domeniul sănătăţii 
· Ordinul M.S. nr. 1763/2007 din 12 octombrie 2007 privind stabilirea cerinţelor tehnice pentru donarea, prelevarea, testarea, procesarea, conservarea, distribuirea, codificarea şi trasabilitatea ţesuturilor şi celulelor de origine umană utilizate în scopuri terapeutice, precum şi notificarea incidentelor adverse severe şi a reacţiilor adverse grave survenite în timpul transplantării lor. 
· ORDIN nr. 1.170 din 10 octombrie 2014 privind aprobarea modelelor de formulare pentru aplicarea prevederilor titlului VI din Legea nr. 95/2006 privind reforma în domeniul sănătății

TERMENII FOLOSIŢI
	Nr crt
	Termenul
	Definiţia 

	1.
	Prelevarea de CSH
	Procedura de prelevare din sângele circulant, măduva osoasă său sânge cordonal a CSH necesare efectuării TCSH.

	2.
	Haplotransplant de CSH
	TCSH prelevate de la un donator familial sănătos compatibil cu pacientul la nivel de minim 5 alele din 10 în sistemul HLA (haplotip identic)

	3.
	Allotransplant de CSH de la donator înrudit (sibling)
	TCSH  prelevate de la un donator familial sănătos compatibil cu pacientul la nivel de minim 9 alele din 10 în sistemul HLA 

	4.
	Allotransplant de CSH de la donator neînrudit
	TCSH prelevate de la un donator sănătos neînrudit din registrele naţionale şi internaţionale compatibil cu pacientul la nivel de minim 9 alele din 10 în sistemul HLA 

	5.
	Autotransplant de CSH
	TCSH  prelevate de la pacientul în cauză

	6.
	Crioprezervarea
	Procedura prin care CSH prelevate de la pacient sau donator sunt puse în contact cu o substanţă de protecţie apoi îngheţate la temperaturi controlate pentru a se păstra viabilitatea lor în timp

	7.
	Regim de condiţionare 
	Protocoale de chimioterapie combinată (cu sau fără radioterapie inclusă) în vederea pregătirii pacientului pentru TCSH. Aceste protocoale au trei roluri majore: 1. de eradicare a bolii de bază; 2. de creare de spaţiu pentru celulele care urmează a fi transplantate; 3. de a determina imunosupresia pacientului pentru a tolera transplantul celulelor.


	8.
	Perioada de aplazie
	Perioada variabilă de timp post-transplant în care pacientul nu şi-a reluat hematopoieza. Perioadă se caracterizează prin citopenii multiple, de grade diferite, care necesită spitalizare continua, monitorizare medicală permanentă şi tratament specific de substituţie.



ABREVIERI
	Abrevierea
	Termenul abreviat

	CSH
	Celule stem hematopoietice

	TCSH
	Transplant de celule stem hematopoietice

	HLA
	Human leucocyte antigen (antigene leucocitare umane)

	GVHD
	Boala de grefa contra gazda (Graft versus host disease)

	DLI
	Infuzia de limfocite de la donator (donor lymphocyte infusion)

	CMV
	Citomegalovirus

	G-CSF
	Granulocyte-colony stimulating factor/ Factor de creștere granulocitar

	MO
	Măduvă osoasă

	BMR
	Boală Minimă Reziduală

	LAM
	Leucemie Acută Mieloblastică

	LAL
	Leucemie Acută Limfoblastică

	LMC
	Leucemie Mieloidă Cronică

	LLC
	Leucemie Limfatică Cronică

	JMML
	Leucemie mielo-monocitara cronica juvenilă

	CMML
	Leucemie MieloMonocitară Cronică

	LMNH
	Limfoame Maligne NonHodgkiniene

	MM  
	Mismatch (nepotrivire)

	ASCT
	Autotransplant de celule stem hematopoietice

	SMD
	Sindrom Mielodisplazic

	SEC
	Codul Unic European (Single European Code)

	DSA
	anticorpi specifici donatorului

	EBMT
	European Society for Blood and Marrow Transplantation (Asociaţia Europeană de Transplant de Măduvă)

	ASTCT
	The American Society for Transplantation and Cellular Therapy (Asociaţia Americană de Transplant şi Terapii Celulare)

	Registrul Național de Transplant (RNT)
	Sistem web securizat integrat cu baze de date menținut (gestionat) de Agenția Națională de Transplant, permanent accesibil prin Internet. RNT înregistrează pacienții care sunt în așteptare, urmează sau au efectuat proceduri de transplant precum şi donatorii vii sau decedați. Dovada înregistrării în RNT o reprezintă obținerea CUIANT.

	CUIANT
	Cod unic, impredictibil, emis automat de Registrului Național de Transplant în momentul în care se înscrie un donator/receptor în RNT. Acest cod unic reprezintă dovada înscrierii în registru și permite efectuarea trasabilității.

	ANT
	Agenţia Națională de Transplant


DEFINIŢIE
Transplantul de celule stem hematopoietice (TCSH) este procedura în cadrul căreia celule stem de proveniențe diferite (proprii ai pacientului la autotransplant sau celule de la un donator la allotransplant) sunt administrate primitorului/pacientului cu intenția de a reface sistemul hematopoietic și de a eradica boala de bază.
În principal, transplantul de celule stem este de două feluri: autotransplant (când celulele se recoltează de la pacient și i se administrează) și allotransplant (când celulele se recoltează de la un donator compatibil sănătos și se administrează pacientului. 

Etapele procedurii de transplant:
Etapele TCSH (din măduva osoasă său sânge periferic):
A. [bookmark: _Hlk85192374]Propunerea pacientului pentru procedura de TCSH;
B. Stabilirea indicației de TCSH;
C. Evaluarea pacientului/donatorului sănătos în vederea stabilirii posibilității efectuării TCSH/donării de CSH;
D. Mobilizarea, prelevarea, prelucrarea şi crioprezervarea CSH. 
E. Tratamentul de condiţionare;
F. Administrarea de CSH (transplantul propriu zis) şi îngrijirea pacientului pană la externare; 
G. Urmărirea post-transplant și urmărirea post-donare;
Investigarea, managementul și raportarea incidentelor/ reacțiilor apărute la pacient/donator se va face de către medicul curant, împreuna cu responsabilul de calitate, care vor notifica DSP București, conform OMS 1155/2014.

A. PROPUNEREA PACIENTULUI PENTRU PROCEDURA DE TCSH
Propunerea pacientului pentru procedura de TCSH de către medicul curant în urma completării unui dosar care să conțină date generale despre pacient cât și despre statusul bolii.
B. STABILIREA INDICAŢIEI DE TCSH (VEZI PCT 2)
C. EVALUAREA PACIENTULUI/DONATORULUI SĂNĂTOS ÎN VEDEREA STABILIRII POSIBILITĂŢII EFECTUĂRII TCSH/DONĂRII DE CSH (VEZI PCT 3)
D. MOBILIZAREA CELULELOR STEM, PRELEVAREA, PRELUCRAREA ŞI CRIOPREZERVAREA CSH

Mobilizarea reprezintă procedura prin care CSH sunt mobilizate din măduva osoasă în sângele periferic prin administrarea de factori de creştere hematopoietici (G-CSF) singuri sau în combinaţie cu chimioterapie. Regimul de mobilizare este diferit în funcţie de boala de bază, utilizându-se diferite protocoale de chimioterapie asociate cu G-CSF. Regimul standard de mobilizare a CSH la donatorii alogeneici constă în administrarea subcutanată a G-CSF în doză de 5-10 µg/kgC/zi, cu determinarea numărului de celule stem CD34+ în sângele periferic începând cu ziua 4 de administrare.

Prelevarea CSH cu sau fără crioprezervare
Prelevarea se face conform prevederilor Ordinului Ministrului Sănătății nr. 855/2017 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prelevarea de organe, țesuturi şi celule de origine umană de la donatorii vii şi/sau decedați.
Procedura de prelevare de CSH este specifică fiecăruia dintre cele două surse de CSH:
a) CSH recoltate prin afereză din sângele periferic; Procedura de prelevare de CSH (afereza de CSH) este procedura prin care, cu ajutorul separatoarelor celulare în flux continuu, se recoltează CSH din sângele periferic.
b) CSH recoltate din măduva osoasă, mai exact din crestele iliace posterioare, sub anestezie generală. Procedura de prelevare de CSH din măduva osoasă este procedura prin care, prin aspirații multiple la nivelul crestelor iliace posterioare, într-o sală de operație, donatorul fiind sub anestezie generală, se obține un grefon medular necesar procedurii de TCSH. 
c) CSH recoltate din sângele cordonal

Prelevarea de CSH se poate face numai de la donator viu înrudit sau neînrudit cu pacientul, în cazul procedurii de allotransplant, sau de la pacient în cazul procedurii de autotransplant.
Prelucrarea şi crioprezervarea se efectuează în Băncile de Celule Stem acreditate de autoritatea competentă națională (Ministerul Sănătății / Agenția Națională de Transplant).
Celulele prelevate se pot crioprezerva în următoarele situații: la autotransplant, la donatorii care nu pot dona decât la un anumit moment, la donatorii care donează la distanța, în caz de pandemii, calamități naturale sau forță majoră (conform ghidurilor și recomandărilor organizațiilor profesionale din domeniu EBMT și WMDA). CSH prelevate se pot folosi pentru transplant şi ne-crioprezervate.
După obținerea grefonului, pacienții şi donatorii înrudiţi sunt introduși în Registrul ANT și se eliberează codul CUIANT. În baza Ordinului 477/2009 s-a înfiinţat Registrul Național de Transplant, registru în care trebuie comunicate cazurile pacienților care beneficiază de procedura de transplant de celule stem hematopoietice și au fost desemnate persoanele care răspund de introducerea datelor pacienților în Registru. Introducerea datelor se face cu acces securizat cu parola în platformă electronică a Registrului de către persoana delegată, care este obligată să comunice (să înscrie) toți pacienții de la care s-au recoltat celule stem în vederea unui autotransplant de celule stem și respectiv toți pacienții care primesc transplant de la un donator familial sau non-familial compatibil (înregistrare donatori la care prelevarea s-a făcut într-un centru din România). Se comunică următoarele date: Nume Prenume, CNP, Grup sangvin, Număr telefon, Adresa, Diagnostic, compatibilitatea HLA și Statusul/starea (necunoscută, în așteptare, transplantat, decedat, incompatibil, retras, externat, alte cauze) din data de. După completare, aceste date se trimit electronic. Pacientul primește astfel un Cod Unic (CUIANT) care va fi trecut pe foaia de internare de la recoltă de celule stem (după caz) și de la transplant. Cei care primesc celule stem de la un donator compatibil vor primi același număr CUIANT pe care îl primește și pacientul receptor de grefă. În situația în care statusul/starea pacientului se schimbă, persoana desemnată va intra în platformă, va deschide dosarul pacientului și va opera modificările care se impun, apoi va trimite din nou electronic datele modificate.

E. Tratamentul de condiţionare
Condiționarea este o componentă esenţială în procedura de TCSH, reprezentând tratamentul efectuat cu 2-10 zile înainte de transplant şi care constă în administrarea de citostatice asociate sau nu cu iradiere corporală totală. Rolul condiţionării este:
· în cazul transplantului autolog, de a distruge celulele tumorale şi astfel a eradica boala malignă;
· în cazul transplantului allogeneic, pe lângă rolul de a distruge celulele tumorale (în funcție de intensitatea regimului de condiționare), se mai adaugă următoarele:
· asigură imunosupresia gazdei necesară prevenirii rejetului de grefă;
· permite reconstituirea imună;
· controlează boala de grefă contra gazdă
F. Transplantul propriu-zis al CSH (administrarea de CSH)
Această procedură consta din administrarea efectivă intravenoasă a CSH prelevate în etapa anterioară. 

G. Îngrijiri post-transplant (evaluare şi tratamentul complicaţiilor).
Pacientul transplantat necesită îngrijiri speciale până la grefarea CSH. Aceste îngrijiri se fac în regim de spitalizare continuă, în medie 14-45 zile în funcţie de tipul transplantului și de regimul de condiţionare folosit (toxicitatea acestuia). Această perioadă se caracterizează prin necesitatea izolării preventive a pacientului pentru a reduce la minim riscul expunerii la germeni infecţioşi. Totodată, pacientul trebuie susţinut pentru a face faţă toxicitatilor şi trebuie manageriate complicaţiile apărute. Din acest motiv, pacientul este evaluat periodic cu metode clinice, paraclinice şi imagistice. În funcţie de situaţia medicală, se va interveni ori de câte ori se impune, cu o varietate largă de proceduri (tratamente, hidratări, substituţii, alimentaţie, îngrijiri specifice etc.). Toate aceste intervenţii medicale se desfăşoară conform protocoalelor operaţionale specifice aferente.

[bookmark: _Toc96603640]2. INDICAȚII DE TRANSPLANT
Indicaţiile de TCSH sunt clasificate în patru categorii (tabelul de mai jos), în funcţie de nivelul de evidenta al dovezilor ştiinţifice[footnoteRef:1]: [1:  Indications for Hematopoietic Cell Transplantation and Immune Effector Cell Therapy: Guidelines from the American Society forTransplantation and Cellular Therapy, Biol Blood Marrow Transplant in 2020  Jul;26(7):1247-1256. Kanate AS, Majhail NS, Savani BN et al.] 

	Clasificarea indicaţiilor
	Definiţie

	Tratament standard (S)
	Această categorie include indicaţii bine definite şi susţinute de dovezi obţinute din studii clinice şi/sau observaţionale de înaltă calitate. (ex. prin CIBMTR sau EBMT).

	Tratament standard, cu dovezi clinice disponibile (C)
	Această categorie include indicaţii pentru care nu sunt disponibile trialuri clinice extinse şi studii observaţionale. Totuşi, TCSH s-a dovedit a fi o terapie eficienţa cu risc acceptabil de morbiditate şi mortalitate în studii de cohorta uni sau multicentrice. TCSH poate fi considerat ca şi opţiune de tratament pentru anumiţi pacienţi, după evaluarea atentă a riscurilor şi beneficiilor. Unele indicaţii pot deveni tratament standard (S) pe măsură ce devin disponibile noi dovezi ştiinţifice.

	Tratament standard, indicaţii rare (R)
	Indicaţiile incluse în această categorie sunt bolile rare pentru care trialurile clinice şi studiile observaţionale cu un număr suficient de pacienţi nu sunt relevante în mod curent din cauza incidentei foarte scăzute. Totuşi, studiile uni/multicentrice sau de registru efectuate pe cohorte mici de pacienţi au demostrat ca TCSH este un tratament eficient cu riscuri acceptabile de morbiditate şi mortalitate. Pentru pacienţii cu boli aflate în această categorie, TCSH poate fi considerat ca opţiune de tratament, după evaluarea atentă a riscurilor şi beneficiilor.

	Experimental (D) 
	Indicaţiile experimentale includ boli în care studiile preclinice şi/sau cele aflate în faza precoce arata ca TCSH ar putea să fie o opţiune promiţătoare de tratament. Pe măsură ce devin disponibile mai multe dovezi clinice, unele indicaţii pot să fie reclasificate ca tratament standard (S) sau tratament standard cu dovezi clinice disponibile (C)

	Nerecomandat (N)
	TCSH nu este recomandat în mod curent pentru aceste indicaţii, în care dovezile nu susţin utilizarea de rutină. Totuşi, recomandările nu exclud investigarea efectuării TCSH şi poate fi efectuat  în contextul studiilor clinice.



Ţinând cont de clasificarea pe nivele de evidentă, în tabelele 1 şi 2 sunt descrise indicaţiile de TCSH pentru adulţi şi copii.

Tabelul 1. Indicaţii pentru TCSH la pacienţii pediatrici (Vârsta < 18 ani)[footnoteRef:2] [2:  Indications for Hematopoietic Cell Transplantation and Immune Effector Cell Therapy: Guidelines from the American Society forTransplantation and Cellular Therapy, Biol Blood Marrow Transplant in 2020  Jul;26(7):1247-1256. Kanate AS, Majhail NS, Savani BN et al.] 

	Indicaţii şi statusul bolii
	Allotransplant de celule stem hematopoietice
	Autotransplant de celule stem hematopoietice

	Leucemia acută mieloida
	
	

	RC1, risc scăzut
	N
	N

	RC1, risc intermediar
	C
	N

	RC1, risc crescut
	S
	N

	RC2+
	S
	N

	Fără remisiune
	S
	N

	Leucemia acută promielocitara, recădere
	R
	R

	LAL
	
	

	RC1, risc standard
	N
	N

	RC1, risc înalt
	S
	N

	RC2
	S
	N

	RC3+
	C
	N

	Fără remisiune
	C*
	N

	Leucemie mieloida cronică
	
	

	Faza cronică
	C
	N

	Faza accelerată
	C
	N

	Faza blastica
	C
	N

	Sindroame mielodisplazice
	
	

	Risc scăzut
	C
	N

	Risc crescut
	S
	N

	Secundare tratamentului
	S
	N

	Leucemia mielomonocitara juvenilă
	S
	N

	Limfom Non-Hodgkin cu celule T
	
	

	RC1, risc standard
	N
	R

	RC1, risc înalt
	R
	R

	RC2
	S
	C

	RC3+
	C
	C

	Fără remisiune
	C
	N

	Limfom Burkitt
	
	

	Prima remisiune
	N
	N

	Prima sau următoarea recădere, chimiosensibila
	C
	C

	Prima sau următoarea recădere, chimiorezistenţa
	C
	N

	Limfom Hodgkin
	
	

	RC1
	N
	N

	Primar refractar, chimiosensibila
	N
	C

	Primar refractar, chimiorezistent
	C
	N

	Prima recădere, chimiosensibila
	N
	S

	Prima recădere, chimiorezistenţa
	C
	N

	A doua sau următoarea recădere
	C
	C

	Tumori solide
	
	

	Tumori germinale, recădere
	D
	C

	Tumori germinale, refractare
	D
	C

	Sarcom Ewing, risc înalt sau recădere
	D
	S

	Sarcom de ţesuturi moi, risc înalt sau recădere
	D
	D

	Neuroblastom, risc înalt sau recădere
	D
	S†

	Tumora Wilms, recădere
	N
	C

	Osteosarcom, risc înalt
	N
	C

	Meduloblastom, risc înalt
	N
	C

	Alte tumori cerebrale maligne
	N
	C

	Boli nonmaligne
	
	

	Anemia aplastica, nou diagnosticată
	S
	N

	Anemia aplastica severă, recazuta/refractara
	S
	N

	Anemia Fanconi
	R
	N

	Alte sindromane de insuficienta medulară ‡
	R
	N

	Siclemie
	C
	N

	Talasemie
	S
	N

	Trombocitopenie amegakariocitara congenitala
	R
	N

	SCID
	R
	N

	Imunodeficienţa celulelor T, variante SCID
	R
	N

	Sindromul Wiscott- Aldrich
	R
	N

	Boli hemofagocitice
	S
	N

	Neutropenia severă congenitala
	R
	N

	Boala cronică granulomatoasa
	R
	N

	Alte boli ale fagocitelor
	R
	N

	Sindromul IPEX
	R
	N

	Artrita reumatoida juvenilă
	D
	R

	Scleroza sistemica
	D
	R

	Alte boli autoimune şi afectări ale sistemului imun
	R
	N

	Mucopolizaharidoza I (severă, sindromul Hurler)
	R
	N

	Alte mucopolizaharidoze (ÎI, IV, VI)
	D
	N

	Alte boli metabolice lizozomale
	D
	N

	Osteopetroza (severă, recesivă)
	R
	N

	Osteopetroza (intermediară)
	D
	N

	Leucodistrofia celulelor globoide
	R
	N

	Leucodistrofia metacromatică
	R
	N

	Adrenoleucodistrofia cerebrală x-linkata
	R
	N


* se poate efectua în practică clinica dar cu risc crescut de eşec. Se recomanda înscriere în studii clinice sau alegere de strategii nontransplant. † se recomanda tandem. ‡ Ex: discheratoza congenitală, anemia sideroblastica congenitală, HPN, sindromul Shwachman-Diamond, etc
[bookmark: _Hlk87359064]Tabelul 2. Indicaţii pentru TCSH la pacienţii adulţi (Vârsta >18 ani)[footnoteRef:3] [3:  Indications for Hematopoietic Cell Transplantation and Immune Effector Cell Therapy: Guidelines from the American Society forTransplantation and Cellular Therapy, Biol Blood Marrow Transplant in 2020  Jul;26(7):1247-1256. Kanate AS, Majhail NS, Savani BN et al.] 

	Indicaţiile şi statusul bolii
	Allotransplant de celule stem hematopoietice
	Autotransplant de celule stem hematopoietice

	Leucemia acută mieloida
	
	

	RC1, risc scăzut
	N
	C

	RC1, risc intermediar
	S
	C

	RC1, risc înalt
	S
	N

	RC2
	S
	C

	RC3+
	S
	N

	Fără remisiune
	S
	N

	Leucemie acută promielocitara
	
	

	RC1
	N
	N

	RC2, remisiune moleculară
	C
	S

	RC2, fără remisiune moleculară
	S
	N

	RC3+
	C
	N

	Fără remisiune
	C
	N

	Recădere după autotransplant
	C
	N

	Leucemie acută limfoblastica
	
	

	RC1, risc standard
	S
	N

	RC1,risc înalt
	S
	N

	RC2
	S
	N

	RC3+
	S
	N

	Fără remisiune
	S*
	N

	Leucemia mieloida cronică
	
	

	Faza cronică 1, intoleranţă la TKI
	C
	N

	Faza cronică 1, refractar la TKI
	C
	N

	Faza cronică 2+
	S
	N

	Faza accelerată
	S
	N

	Faza blastica
	S
	N

	Sindroame mielodisplazice
	
	

	Risc scăzut/intermediar-1
	C
	N

	Rsic intermediar-2/înalt
	S
	N

	Leucemia acută mieloida/ sindroame mielodisplazice secundar terapiei
	
	

	RC1
	S
	N

	Mielofibroza şi bolile mieloproliferative
	
	

	Primară, risc scăzut
	C
	N

	Primară, risc intermediar/înalt
	C
	N

	Secundară
	C
	N

	Sindromul hipereozinofilic, refractar
	R
	N

	Diverse
	
	

	Mastocitoza sistemica
	R
	N

	Neoplasm blastic plasmacitoid cu cellule dendritice
	R
	R

	Boli ale plasmocitelor
	
	

	Mielom, răspuns iniţial
	D
	S

	Mielom, recădere sensibilă
	S
	S

	Mielom refractar
	C
	C

	Leucemia cu plasmocite
	S
	C

	Amiloidoza cu lanţuri uşoare
	N
	S

	Sindromul POEMS
	N
	C

	Recădere după autotransplant
	C
	C

	Limfom Hodgkin
	
	

	RC1 ( PET-CT negativ)
	N
	N

	Primar refractar, chimiosensibila
	C
	S

	Primar refractar, chimiorezistent
	C
	N

	Prima recădere, chimiosensibila
	S
	S

	Prima recădere, chimiorezistenţa
	C
	N

	A doua sau următoarea recădere
	S
	S

	Recădere după autotransplant
	S
	N

	Limfom difuz cu celula mare B
	
	

	RC1(PET-CT negativ)
	N
	N

	Primar refractar, chimiosensibil
	S
	S

	Primar refractar, chimiorezistent
	S
	N

	Prima recădere, chimiosensibila
	S
	S

	Prima recădere, chimiorezistenţa
	S
	N

	A doua sau următoarea recădere
	S
	S

	Recădere după autotransplant
	S
	N

	Limfom cu celula B cu grad de proliferare înaltă (rearanjamente MYC, BCL2 şi/sau BCL6)
	
	

	RC1 (PET-CT negativ)
	N
	C

	Primar refractar, chimisensibil
	R
	C

	Primar refractar, chimiorezistent
	R
	N

	Prima recădere, chimiosensibila
	R
	C

	Prima recădere, chimiorezistenţa
	R
	N

	RC2+
	R
	C

	Recădere după autotransplant
	R
	N

	Limfom primitiv cerebral
	
	

	RC1/prima remisiune parţial (consolidare)
	N
	C

	Recădere, chimiosensibila
	N
	C

	Limfom folicular
	
	

	RC1
	N
	N

	Primar refractar, chimiosensibil
	N
	S

	Primar refractar, chimiorezistent
	S
	N

	Prima recădere, chimiosensibila 
	N
	S

	Prima recădere, chimiorezistenţa
	S
	N

	A doua sau următoarea recădere
	S
	S

	Transformarea în limfom cu grad înalt de malignitate
	C
	S

	Recădere după autotransplant
	S
	N

	Limfom cu celule de manta
	
	

	RC1/prima remisiune parţială
	C
	S

	Primar refractar, chimiosensibil
	S
	S

	Primar refractar, chimiorezistent
	C
	N

	Prima recădere, chimiosensibila
	S
	S

	Prima recădere, chimiorezistenţa
	C
	N

	A doua sau următoarea recădere
	S
	S

	Recădere după autotransplant
	S
	N

	Limfom cu celule T
	
	

	RC1/ prima remisiune parţială
	S
	S

	Primar refractar, chimiosensibil
	S
	S

	Primar refractar, chimiorezistent
	C
	N

	Prima recădere, chimiosensibila
	S
	S

	Prima recădere, chimiorezistenţa
	C
	N

	A doua sau următoarea recădere
	S
	C

	Recădere după autotransplant
	S
	N

	Limfom limfoplasmocitic/ Macroglobulinemia Waldenstrom
	
	

	RC1
	N
	N

	Primar refractar, chimiosensibil
	N
	C

	Primar refractar, chimiorezistent
	R
	N

	Prima sau următoarea recădere, chimiosensibila
	C
	S

	Prima sau următoarea recădere, chimiorezistenţa
	R
	N

	Recădere după autotransplant
	C
	N

	Limfom Burkitt
	
	

	RC1
	N
	N

	Prima sau următoarea recădere, chimiosensibila
	C
	C

	Prima sau următoarea recădere, chimiorezistenţa
	C
	N

	Recădere după autotransplant
	C
	N

	Limfom cutanat cu celule T
	
	

	Recădere
	S
	C

	Limfom plasmablastic
	
	

	RC1
	R
	R

	Recădere
	R
	C

	Lecemia limfatica cronică
	
	

	Risc înalt, prima sau următoarea remisiune
	S
	N

	Leucemia prolimfocitara cu celule T
	S
	R

	Leucemia prolimfocitara cu celule B
	R
	R

	Transformarea în limfom cu grad înalt de malignitate
	C
	S

	Leucemia cu celule păroase
	
	

	Prima remisiune
	N
	N

	A doua remisiune
	N
	N

	≥ a treia remisiune sau boala refractara
	R
	N

	Tumori solide
	
	

	Tumori germinale, recădere
	N
	S

	Tumori germinale, refractare
	N
	S

	Sarcom Ewing, risc înalt
	D
	C

	Cancer de san, risc înalt
	N
	N

	Cancer de san, metastaze
	D
	N

	Cancer renal,metastaze
	D
	N

	Boli nonmaligne
	
	

	Anemia aplastica severă, nou diagnosticată
	S
	N

	Anemie aplastică severă, recădere/refractara
	S
	N

	Anemia Fanconi
	R
	N

	Discheratoza congenitală
	R
	N

	Siclemia
	S
	N

	Talasemia
	D
	N

	Sindromul hemofagocitic, refractar
	S
	N

	Imunodeficienţa comună variabilă
	R
	N

	Sindromul Wiskott-Aldrich
	C
	N

	Boala granulomatoasa cronică
	R
	N

	Scleroza multiplă
	N
	C

	Scleroza sistemica
	N
	S

	Artrita reumatoida
	N
	D

	Lupusul eritematos sistemic
	N
	D

	Boala Crohn
	N
	D

	Polimiozita- dermatomiozita
	N
	D

	Osteopetroza (intermediară)
	D
	N

	Adrenoleucodistrofia cerebrală X-linkata
	R
	N


* se poate efectua în practică clinica dar cu risc crescut de eşec. Se recomanda înscriere în studii clinice sau alegere de strategii nontransplant.

Evaluarea eligibilităţii pacientului în vederea efectuării TCSH[footnoteRef:4] [4:  Alberta Bone Marrow and Blood Cell Transplant Program;BMT Standard Practice Manual; https://www.albertahealthservices.ca/info/cancerguidelines.aspx
Protocolul de Transplant Medular, publicat la propunerea Comisiei de Hematologie prin OMS nr. 219 din 23 februarie 2021, publicat în Monitorul Oficial al României, Partea I, nr. 189 din 25 februarie 2021 ] 


1.	Este recomandabil să se evalueze pretransplant indicele de comorbiditati specifice (HCT-CI) 
2.	Este recomandabil să se evalueze geriatric pacienții > 65 de ani, folosind o scală a activităților zilnice (ADL - deplasarea, alimentarea, îmbrăcarea adecvată, folosirea corespunzătoare a toaletei şi igiena proprie ulterioară, spălarea zilnică, mobilitatea) pretransplant, pentru a ajuta mai bine luarea deciziilor. 

3.	Următoarele sunt contraindicații relative pentru HCT: 
	a.	Vârsta > 65 asociată cu HCT -CI
	b.	Scorul de performanță Karnofsky (KPS) < 60
	c.	VEMS sau DLCO < 60% 
	d.	FEVS < 45% sau aritmie necontrolată 
	e.	Bilirubină/ALT/ALP > 2x limita superioară normală 
	f.	Creatinină > 2x limita superioară normală
	g.	Infecție necontrolată, inclusiv dentară
4. Următoarele sunt contraindicații absolute pentru HCT:
	a.	A doua malignitate activă
	b.	Ciroza hepatică
	c.	Sarcina
	d.	HCT-CI ≥ 3 plus un iADL anormal (capacitatea de a folosi telefonul, capacitatea de a face cumpărături, capacitatea de a prepara mâncarea, capacitatea de a face curăţenie în casă, capacitatea de a spăla rufe, capacitatea de a se deplasa cu mijloace de transport, capacitatea de a-şi administra singur medicaţia, capacitatea de a-şi gestiona situaţia financiară) la pacientul cu vârsta de peste 65 de ani.
5. Este recomandabil trimiterea precoce (în mod ideal de la diagnosticul de malignitate) a pacientului cu boală psihiatrică sau alte probleme psihosociale la psiholog/psihiatru, după caz. Când factorii psihosociali afectează grav funcționarea și/sau aderarea la planul de tratament sau pune pacientul la un risc vital (de exemplu, boala psihotică activă, tentative suicidale, dependente de substanţe psihotrope etc), TCSH poate fi amânat până la stabilizarea problemelor psihosociale.
6. Decizia finală de a efectua TCSH este o decizie interdisciplinară bazată pe statusul clinic al primitorului, al bolii de bază şi disponibilitatea donatorului.

[bookmark: _Toc96603641]3. EVALUAREA PRE-TRANSPLANT A PACIENTULUI
Protocolul de evaluare pretransplant presupune totalitatea etapelor de evaluare clinică şi paraclinica (biologic, imagistic, consulturi interdisciplinare) ce trebuiesc parcurse înainte de începerea procedurilor de recoltă şi, respective, transplantul de celule stem hematopoietice şi înmânarea formularelor de consimţământ informat.
Prima evaluare este statusul de performanţă al pacientului
Tabel 3. Status de performanţă ECOG[footnoteRef:5] [5:  Toxicity and response criteria of the Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol. 1982;5:649-655. Oken M, Creech R, Tormey D, et al.] 

	0
	Asimptomatic

	1
	Limitarea efortului fizic major, activ, capabil de muncă uşoară

	2
	Mobil şi capabil să se îngrijească singur, dar incapabil să muncească; treaz şi activ mai mult de 50% din timpul efectiv

	3
	Parţial capabil să se îngrijească singur; imobilizat în scaun sau la pat peste 50% din timpul efectiv

	4
	Imobilizat complet la pat sau în scaun; nu se poate îngriji singur deloc

	5
	Decedat 



Tabel 4. Status de performanţă Karnofsky[footnoteRef:6] [6:  The clinical evaluation of chemotherapeutic agents in cancer. In: MacLeod C, ed. Evaluation of Chemotherapeutic Agents. New York, NY: Columbia University Press; 1949:191–205. Karnofsky D, Burchenal J,] 

	Descriere
	Scala
	Grad

	Activitate normală, fără acuze
	100
	0

	Capabil de activitate normală, semne şi simptome minore de boală
	90
	1

	Activitate normală, cu efort
	80
	

	Se îngrijeşte singur, incapabil de activitate normală sau de muncă
	70
	2

	Nevoie ocazională de ajutor, dar capabil să-şi asigure singur necesităţile
	60
	

	Nevoie de asistenţă medicală şi ajutor considerabil
	50
	3

	Mult slăbit, necesita îngrijire şi asistenta specială
	40
	

	Foarte slăbit, internare indicată deşi moartea nu este iminentă 
	30
	

	Foarte bolnav, internare necesară, tratament activ de susţinere
	20
	4

	Muribund
	10
	

	Decedat
	0
	


EVALUAREA PACIENTULUI ÎNAINTE DE TCSH[footnoteRef:7] [7:  The EBMT Handbook; Hematopoietic Stem Cell Transplantation and Cellular Therapies, editura Springer Open, editia 2019] 

Evaluarea pacientului pre-autotransplant cuprinde:
· Evaluarea clinico-biologica a tuturor organelor şi sistemelor
· Evaluarea statususlui bolii hematologice
· Evaluarea indicelui de comorbiditati, care este corelat cu supravieţuirea evaluare
Evaluarea pacientului (receptorului) pre-TCSH este detaliată în Anexa 2 la protocol.
Transplantul allogeneic de CSH este o procedură complexă cu riscuri mari în ceea ce priveşte complicaţiile infecţioase, cât şi non-infectioase. Condiţionarea de intensitate redusă (RIC) este adresată pacienţilor cu vârsta înaintată şi/sau care asociază comorbiditati importante. Astfel, după evaluările clinice şi paraclinice, pentru fiecare pacient în parte trebuie evaluat scorul de comorbiditati (age adjusted HCT-CI, conform tabelului de mai jos)[footnoteRef:8]. [8:  “Prospective validation of the predictive power of the hematopoietic cell transplantation comorbidity index: a Center for International Blood and Marrow Transplant Research study”. Sorror ML, Logan BR, Zhu X et al. 2015. Biol Blood and Marrow Transplant 21:1479-1487. / 
“Hematopoietic cell transplantation (HCT)-specific comorbidity index: a new tool for risk assessment before allogeneic HCT”Sorror ML, Maris MB, Storb R et al. 2005.. Blood Oct 15;106:2912-2919 4.
“How I assess comorbidities before hematopoietic stem cell transplantation”. Sorror ML. 2013. Blood April 11;121(15):2854-2863.] 


Tabel 5. Comorbidități
	Comorbiditati (definiţie)
	Puncte

	Vârsta ≥ 40 ani
	1

	Aritmie: 
Fibrilaţie atrială, flutter, sdr sinus bolnav sau aritmie ventriculară
	
1

	Cardiac:
Boala coronariană¶, insuficienta cardicaca congestiva, infarct miocardic acut, FEVS≤50%
	
1

	Boala inflamatorie intestinala
Boala Crohn sau colita ulcerativă ce necesită tratament
	
1

	Diabet
DZ ce necesită antidiabetice orale sau insulina (diagnosticat cu cel puţin 4 săptămâni anterior transplantului de CSP)
	
1

	Sistem cerebrovascular
AIT sau AVC sau tromboza cerebrală
	
1

	Boli psihiatrice
Depresie sau anxietate sau alte tulburări ce necesită tratament
	
1

	Afectare hepatică uşoară
Hepatita cronică, BT<1.5xNV sau AST/ALT<2.5xNV, sau antecedente de infecţie cu VHB, VHC
	
1

	Obezitate  IMC>35kg/m2
	1

	Infecţii
Infecţie în momentul internării sau care necesita tratament după z0
	
1

	Afectare pulmonară moderată
DLCO sau/şi FEV1 66-80% sau dispnee la efort mic
	
2

	Boli reumatologice
LEŞ, PR, polimiozita, polimialgie reumatică, boala de ţesut conjunctiv
	
2

	Ulcer peptic
Diagnosticat radiologic sau endoscopic (nu se va lua în considerare dacă există doar reflux sau gastrita)
	
2

	Afectare renală
Creatinina >2mg/dL; dializa sau transplant renal anterior
	
2

	Antecedente de neoplazie
	3

	Afectare cardiacă valvulara (cu excepţia prolapsului mitral)
	3

	Afectare pulmonară severă: DLCO şi/ sau FEV1<65%, dispnee de repaus sau oxigenoterapie la domiciliu
	3

	Afectare hepatică severă
BT≥1.5 xNV, sau AST şi ALT ≥2.5xNV, ciroza hepatică
	
3




Calcularea scorului de comorbiditati este esenţială în selectarea receptorilor care vor beneficia în urmă în acestei proceduri atât din punct de vedere al indicaţiei de transplant, cât şi din punct de vedere al supravieţuirii post-transplant. Scorul combinat vârsta/comorbiditate poate fi calculat prin adăugarea unui punct pentru pacienţii ≥ 40 ani. Acest scor clasifica pacienţii în funcţie de riscul de mortalitate (fără recădere/ determinată de tratament) astfel – risc scăzut (scor 0), risc moderat (scor = 1-2), risc mare (scor = 3-4) şi risc foarte mare (≥ 5). Înaintea procedurii de transplant este important să se stabilească răspunsul bolii hematologice, deoarece exista noi tehnici ce permit o evaluare profundă a tipului de răspuns hematologic. Monitorizarea bolii minime reziduale (MRD) permite o abordare terapeutică specifică a pacienţilor, ţinând cont atât de riscul de recădere, cât şi de riscul de TRM asociat cu procedura de transplant. Evaluarea MRD se poate realiza fie prin citometrie în flux, fie prin PCR cantitativ pentru diferiţi markeri moleculari specifici, fiind introdusa ca obiectiv final la pacienţii cu răspuns hematologic complet. 

[bookmark: _Toc96603642]4. CRITERII DE ÎNROLARE PE LISTA DE TRANSPLANT, DE ALOCARE A GREFEI ȘI PRIORITIZARE[footnoteRef:9] [9:  Ordinul Ministrului sanatatii nr 1527/2014 privind aprobarea normelor metodologice de aplicare a titlului VI din legea nr 95/2006 
Ordinul Ministerului Sanatatii publice 855/2017 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prelevarea de organe, ţesuturi şi celule de origine umană de la donatorii vii şi/sau decedaţi
Ordinul Ministrului Sanatatii publice 1597/2006 pentru numirea membrilor comisiilor de avizare a donarii de la donatorul viu cu modificarile si completarile ulterioare
Criterii de autorizare a personalui implicat  în prelevarea şi transplantul de organe, ţesuturi şi celule umane, Anexa La ordinul Agenţiei de Transplant nr. 33 din 27.09.2017
Ordinul M.S. nr. 1527/2014 privind normele metodologice de aplicare a titlului VI "Efectuarea prelevării şi transplantului de organe, ţesuturi şi celule de origine umană în scop terapeutic" din Legea nr.95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii Publicat din 16 decembrie 2014 În vigoare de la 29 decembrie 2014] 

Înscrierea pacientiilor pe lista de aşteptare pentru prelevarea de CSH reprezintă o procedură care reglementează modul în care pacienţii sunt propuşi pentru procedura de prelevare de CSH. Scopul procedurii este de a asigura pacienţilor propuşi pentru TCSH posibilităţi egale la resursele medicale, în funcţie de diagnosticul şi caracterul de urgenţă a bolii cât şi comorbiditatile asociate, prezentate de pacient. 




Procedură este diferită în funcţie de tipul donatorului
· pentru procedura de TCSH autolog şi TCSH de la  donator înrudit, cazurile sunt evaluate şi înscrise pe lista de aşteptare după avizul Comisiei Centrului de TCSH de la nivelul Spitalului unde se află centrul de transplant
· pentru procedura de TCSH de la donator neînrudit, găsit prin Registrul Naţional al Donatorilor Voluntari de Celule Stem Hematopoietice din România (RNDVCSH), cazurile sunt avizate de către Comisiile Regionale de Transplant de CSH  de la donator neînrudit, organizate în principalele centre universitare și numite prin Ordin al Ministrului sănătății.

A. În cazul TCSH autolog şi TCSH de la  donator înrudit, este analizat dosarul în Comisia Centrului de TCSH şi se decide dacă pacientul prezintă indicaţie sau nu de efectuare a procedurii de TCSH. Propunerea pacienţilor în vederea efectuării de TCSH va fi efectuată de medicul specialist sau primar hematolog, oncolog sau de alta specialitate din spitale, policlinici, sau instituţii medicale acreditate, prin completarea unui formular specific. Acesta trebuie să fie semnat şi parafat de medicul curant şi să conţină preferinţa pacientului pentru Centrul de TCSH.
- pacientul este inclus în lista de aşteptare în vederea efectuării procedurii 
- pacientul şi medicul curant sunt informaţi cu privire la indicaţie şi de data de internare în secţia/compartimentul TCSH
Orice pacient propus pentru procedura de autotransplant de CSH necesita în prealabil efectuarea procedurii de prelevare de CSH. Orice pacient propus pentru procedura de allotransplant de CSH de la donator înrudit (fie 10/10, fie cu compatibilitate 50%), presupune şi internarea donatorului şi prelevarea de CSH de la acesta. Nu se va efectua prelevarea de CSH de la un pacient care nu are indicaţie de autotransplant în momentul analizării dosarului sau de la un pacient care nu doreşte transplantul în momentul internării pentru prelevarea de CSH. Orice pacient are dreptul de a se răzgândi între momentul prelevării de CSH şi procedura de TCSH. Nu se va efectua prelevarea de CSH de la un donator dacă pacientul nu este apt din punct de vedere medical pentru TCSH (ex: pacient cu boala în progresie, pacientul prezintă contraindicaţii, etc.).


Dosarele cu privire la propunerea pacienţilor pentru TCSH trebuie să conţină:
· Formularul de prezentare a cazului pentru TCSH, standard pentru fiecare centru de transplant. Prezentarea unui pacient pentru TCSH completat în întregime (date generale pacient, propunere, date despre boala de bază, date cu privire la caracterul de urgenţă, evaluarea pacientului, etc.), semnat, datat şi parafat de medicul curant; 
· Referat medical de la medicul curant cu istoricul bolii, data diagnosticului, tratamentul efectuat, complicaţiile asociate, comorbiditatile pacientului şi statusul actual al bolii. 

Medicul care propune pacientul în vederea efectuării procedurii de TCSH şi completează formularul de TCSH va specifică pe formular: dacă considera pacientul ca fiind urgentă de TCSH / prelevare de CSH şi criteriul pentru care consideră pacientul urgenţă. Dosarele cu privire la propunerea pacienţilor pentru TCSH se vor trimite către  secţiile/compartimentele de TCSH  prin următoarele modalităţi: mail/fax/la sediul centrului - în atenţia Comisiei de TCSH. În cazul dosarelor incomplete, se va anunţa medicul curant referitor la ce date din dosar necesita completări, urmad ca acestea să fie analizate de comisie în momentul în care dosarul este complet. Dosarele primite pentru TCSH autolog şi cele  pentru TCSH de la donator înrudit vor fi analizate de către Comisia Centrului de TCSH. Aceasta are obligaţia: 
	- de a accepta sau 
	- de a respinge dosarele propuse
În cazul în care dosarul este acceptat, Comisia trebuie să propună data de programare pentru prelevarea de CSH, ţinând cont de: diagnosticul pacientului, prognosticul bolii, indicaţiile medicului curant, comorbiditatile asociate şi caracterul de urgenţă. 
Pacienţii ale căror dosare au fost acceptate în vederea efectuării TCSH autolog, necesita prelevarea de CSH în prealabil. Aceştia vor fi trecuţi pe o listă de aşteptare, în ordine numerică, după ultimul pacient înscris. În cazul în care medicul curant trimite propunerea pentru transplant la diagnostic, pacientului i se va da o dată de programare pentru prelevarea de CSH astfel încât acesta se efectueze cel puţin 3 - 4 cicluri de inducere a remisiunii (momentul programării diferă în funcţie de diagnosticul pacientului şi de protocolul terapeutic utilizat). În cazul în care pacientul este considerat urgenţă pentru prelevarea de CSH şi de către Comisia de Transplant, acesta va fi trecut pe lista de aşteptare fiindu-i găsită prima dată disponibilă în cadrul listei de aşteptare. Data programării pentru prelevarea de CSH va fi comunicată în scris medicului curant. Persoanele donatoare sănătoase (donator înrudit) ce necesită efectuarea procedurii de prelevare de CSH vor fi chemate pentru internare în funcţie de data presupusă a TCSH  al pacientului, având prioritate. Înscrierea pe lista de aşteptare a pacientiilor propuşi pentru prelevarea de CSHse va face de către personalul medical al secţiei. Pacienţii propuşi pentru prelevarea de CSH vor fi trecuţi într-un registru, cu număr de înregistrare şi dată, nume, prenume, vârsta, sex, diagnostic, medic curant, dacă este considerat urgenţă şi data de programare pentru internare în vederea prelevării de CSH, respectiv analize ulterioare necesare pentru completarea dosarului, versus negarea indicaţiei efectuării procedurii TCSH cu motivul acestuia. Registrul de prelevare CSH este document medical şi poate fi controlat de autorităţile competente. Lista de aşteptare pentru prelevarea de CSH va fi actualizata lunar. Pacienţii propuşi pentru autotransplant vor fi chemaţi pentru prelevarea de CSH în ordinea numerică în care se afla pe lista de aşteptare şi de numărul de paturi libere disponibil pe secţie. 

B. În cazul TCSH de la donator CSH compatibil neînrudit[footnoteRef:10] [10:  ORDIN nr. 1.170 din 10 octombrie 2014privind aprobarea modelelor de formulare pentru aplicarea prevederilor titlului VI din Legea nr. 95/2006 privind reforma în domeniul sănătății
Ordin nr. 377/2017 aprobarea Normelor tehnice de realizare a programelor naţionale de sănătate publică pentru anii 2017 şi 2018] 

Dosarele cu privire la propunerea pacienţilor către TCSH de la donator neînrudit vor fi transmise de medicul curant al pacientului către una din Comisiile Regionale de TCSH de la donator neînrudit organizate în unul din centrele universitare din București, Timișoara, Tg. Mureș și Iași. Componența Comisiilor Regionale Universitare va fi aprobată prin Ordin al Ministrului Sănătății la propunerea RNDVCSH. Dosarul pacientului cu indicație de TCSH de la donator neînrudit trebuie să conţină: 
• 	Formularul Prezentarea unui pacient pentru allotransplant cu CSH de la donator neînrudit completat în întregime, semnat, datat şi parafat de medicul curant; 
• 	Referat medical de la medicul curant cu istoricul bolii, data diagnosticului, tratamentul efectuat, complicaţiile asociate, comorbiditatiile pacientului şi statusul actual al bolii;
• 	Tipare HLA-A, -B, -C, -DRB1, DQB1 , -DPB1, în 4 digits a pacientului – efectuată pe două probe de sânge. HLA-DPB1 va putea fi luat în considerare la selectarea unui donator  neînrudit compatibil, în cazul în care sunt disponibili mai mulţi donatori 10/10, cu criterii similare non-HLA. Nepotrivirea pe locusul HLA – DPB1 creşte incidenta bolii acute de grefa contra gazda şi scade riscul de recădere (fără impact pe supravieţuire). Pentru pacienţii care necesită selectarea unui donator neînrudit compatibil se vor identifica haplotipurile transmise familial.
Medicul care propune pacientul în vederea efectuării procedurii şi completează formularul de TCSH de la donator neînrudit va specifică pe formular: dacă considera pacientul ca fiind urgentă de TCSH, criteriul pentru care consideră pacientul urgenţă şi va propune o dată în vederea efectării procedurii de TCSH, dacă pacientul este considerat urgenţă. Dosarele cu privire la propunerea pacienţilor pentru procedura de TCSH de la donator neînrudit vor fi trimise către Comisia Regională de TCSH de la donator neînrudit  prin poştă, fax sau e-mail. Dosarele primite pentru TCSH de la donator neînrudit vor fi discutate şi analizate de către „Comisia Regională de TCSH de la donator neînrudit  Aceasta are obligaţia de a accepta sau de a respinge dosarele propuse, în urma evaluării indicației de TCSH de la donator neînrudit și a statusului pacientului. Comunicarea deciziei Comisiei Regionale de TCSH de la donator neînrudit va fi făcută în scris către medicul curant. Dacă decizia comunicată medicului curant este de aprobare a TCSH de la donator neînrudit, atunci ea  și va fi însoțită de recomandări pentru tratamentul și monitorizarea medicală a pacientului până la identificarea unui donator compatibil de către RNDVCSH și stabilirea de către centrul de TCSH desemnat a planului de transplant. În acest caz, comunicarea deciziei va fi făcută și către Centrul de TCSH și va fi însoțită de dosarul pacientului, cu rezultatul evaluării indicației şi rezultatele analizelor medicale. Centrul de TCSH are obligaţia să confirme Comisiei Regionale de TCSH de la donator neînrudit, preluarea pacientului şi includerea acestuia în programul de transplant, în termen de 7 zile lucrătoare. Centrul de TCSH solicită RNDVCSH, iniţierea căutării preliminare de donator neînrudit HLA compatibil, în termen de maxim 2 zile de la preluarea pacientului și va coordona împreună cu RNDVCSH toate etapele de la iniţierea căutării preliminare de donator compatibil până la monitorizarea posttransplant a pacientului, respectiv căutarea preliminară de donator compatibil, evaluarea şi identificarea potenţialilor donatori pentru care se face testare extinsă, selectarea donatorilor pentru testare de verificare, confirmarea finală a donatorul neînrudit de CSH, planul de prelevare de CSH de la donatorul selectat, transportul, planul de transplant, monitorizarea posttransplant, conform procedurilor standard operaţionale în vigoare. Medicul curant informează centrul de TCSH desemnat asupra oricăror modificări în starea pacientului şi care pot influenţa decizia terapeutică. Planul de TCSH al pacientului va fi propus de către centrul de transplant de comun acord cu medicul curant al pacientului şi transmis RNDVCSH. Planul de TCSH propus devine definitiv după confirmarea eligibilităţii donatorului compatibil neînrudit de către centrul de prelevare de CSH stabilit de către RNDVCSH sau de către registrul donatorului internațional, și doar cu acordul scris al donatorului.

Pacienţii luați în evidența centrului de TCSH ales de pacient vor fi trecuţi pe lista de aşteptare a centrului de transplant, în ordine numerică, după ultimul pacient programat. Dacă pacientul este considerat urgentă de TCSH sau devine urgentă de TCSH, este trecut pe lista de aşteptare, ţinând cont de indicaţiile medicului curant, fiindu-i găsită prima dată disponibilă în cadrul acesteia. Înscrierea pe lista de aşteptare a pacienţilor propuşi pentru allotransplant cu CSH se va face de către personalul medical al secţiei. Pacienții propuşi de Comisiile Regionale de TCSH de la donator neînrudit pentru TCSH sunt înregistrați de către RNDVCSH în Registrul național al pacienților cu indicație de TCSH de la donatori neînrudiți. Pentru asigurarea trasabilității produselor CSH și a documentelor, fiecare pacient cu indicație de TCSH de la donator neînrudit va primi un cod unic de înregistrare la nivel național. Dosarul pacientului și documentele care însoțesc probele biologice care au legătura cu TCSH, vor fi identificate cu codul unic al pacientului și vor fi arhivate pentru o perioadă de 30 de ani.

La nivelul centrelor de transplant, pacienții cu dosare aprobate de TCSH de la donatori neînrudiți, vor fi trecuţi în Registrul pacienţilor pentru allotransplant de CSH de la donator neînrudit cu număr de înregistrare, codul unic de indentificare al pacientului, nume, prenume, vârsta, diagnostic, medic curant şi unde este cazul caracterul de urgenţă. Registrul pacienţilor pentru allotransplant de CSH de la donator neînrudit se găseşte în Secţia/Centrul de TCSH şi poate fi completat doar de către medicii titulari ai secţiei. Lista de aşteptare pentru allotransplant de CSH va fi actualizata lunar şi poate fi consultată la solicitarea autorităţilor competente. Odată cu găsirea donatorului, ţinând cont de ordinea în care pacienţii se afla pe lista de aşteptare, bolnavii consideraţi eligibili pentru allotransplant de CSH de la donator neînrudit, vor fi trecuţi pe panoul de programări. În ordinea în care se afla pe panoul de programări, pacienţii vor fi chemaţi la internare în vederea efectuării procedurii, în funcţie de numărul de paturi libere disponibile în Centrul de TCSH.

[bookmark: _Toc96603643]5. ASPECTE LEGATE DE DONATOR
Alegerea donatorului 
Recomandări generale[footnoteRef:11] [11:  The EBMT handbook Hematopoietic Stem Cell Transplantation and Cellular Therapies, editura Springer Open, editia 2019 ] 

Principiul de bază al alegerii donatorului, fie că vorbim de un donator înrudit sau de un donator neînrudit, îl reprezintă compatibilitatea HLA. Tiparea HLA se face prin metode moleculare, prin analiza ADN (o metodă mai recentă şi mai fidelă este NGS). Tiparea iniţială se poate face în rezoluţie joasă (2 digit – proba 1), apoi obligatoriu în rezoluţie înaltă (4 digit – proba 2); cele două testări se efectuează din 2 probe de sânge distincte. Tiparea HLA de verificare este obligatorie.
Dacă există mai mulți donatori potențiali cu aceeași compatibilitate HLA, importante în alegerea donatorului sunt următoarele criterii non-HLA:
· Disponibilitatea donatorului (crucială în transplanturile urgente),
· Vârsta (donatorul tânăr este preferat),
· Status CMV (preferabil un donator cu anticorpi anti-CMV negativi sau primitorul şi donatorul să aibe acelaşi status: +/+ sau -/-),
· Sexul (donatorul masculin este preferat) şi paritatea donatorului de sex feminin (se evita femeile multipare),
· Grupul sanguin – ABO/Rh (se preferă compatibilitate sau incompatibilitate minoră)
· Greutatea donatorului (importantă dacă sursa solicitată este MO)
· Prezența anticorpilor anti-HLA (dacă pacientul este politransfuzionat este recomandată testarea lor chiar şi în cazul donatorului compatibil 10/10, iar dacă donatorul este cu mismatch exista riscul de a avea anticorpi împotriva locusului cu mismatch).
· Direcţia mismatch-ului
Protocol de alegere donator:
A. [bookmark: _Hlk85467670]HLA sibling (frate/sora) (transplant de la donator înrudit HLA compatibil 10/10 = HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1)/ HLA singeneic  (frate/sora univitelini) 
B. HLA neînrudit (transplant de la donator neînrudit HLA compatibil 10/10 = HLA HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1 ); 
C. HLA neînrudit cu mismatch (transplant de la donator neînrudit HLA compatibil 9/10 -HLA A,B,C,DRB1,DQB1);
D. Haploidentic (transplant de la donator înrudit cu mismatch, compatibilitate minim 5/10 şi mai mică de 9/10) - cu identificarea clară a haplotipului comun. Cu excepţia rudelor de gradul I, aste obligatoriu studiul familial pentru confirmarea haplotipului comun

Donatorul înrudit HLA 10/10 compatibil (în tipare de rezoluţie înaltă) reprezintă încă gold standard în allotransplantul de cellule stem hematopoietice. Dacă pacientul are mai mulţi fraţi/surori compatibili HLA 10/10, se va alege de preferinţă donator bărbat, tânăr, compatibil ca grup sanguin 0AB, cu potrivire a statusului CMV donator/primitor, iar când pacientul este CMV IgG pozitiv se preferă donator cu CMV IgG pozitiv. 
Donatorul neînrudit HLA 10/10, găsit în timp util, reprezintă varianta a doua de donator preferat. 
Donatorul neînrudit cu MM  (HLA 9/10):  Toate mismatch-urile (antigenice sau alelice) reprezintă un risc crescut de boala de grefa contra gazdă, de rejet sau de complicaţii de tip imun şi infecţios, având astfel impact asupra mortalităţii şi supravieţuirii. În literatura se descriu mismatch-urile antigenice ca fiind mai imunogenice decât cele alelice. În ultimii ani aceste diferenţe par să se estompeze prin diversificarea regimurilor de condiţionare şi a metodelor şi schemelor de profilaxie a bolii de grefa contra gazda. Doar în locusul C rămâne valabil imunogenicitatea mai mare a incompatibilităţii antigenice comparativ cu cea alelică.

Algoritm de alegere a donatorului cu MM (HLA 9/10- HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1) în ordinea preferinţei mismatch ului[footnoteRef:12]: MM în HLA -DQB1-----MM în HLA-B-----MM în HLA-A.....MM în HLA C---MM în HLA-DRB1 [12:  The EBMT Handbook, Hematopoietic Stem Cell Transplantation and Cellular Therapies, editura Springer Open, editia 2019 
How to select the best available related or unrelated donor of hematopoietic stem cells? – Jean -Marie Tiercy – National Reference Laboratory for Histocompatibility, Department of Genetic and Laboratory Medicine, University Hospitals Geneva, Switzerland – Haematologica  2016] 

Când este testat adițional HLA-DPB1 este de preferat MM în DPB1 (HLA 11/12). Nepotrivirea la nivel DRB1 poate asocia şi nepotrivire pe locusurile DRB3/DRB4/DRB5 şi DQB1. În cazul nepotrivirii la nivel HLA-DRB1 este recomandat să fie testate și locusurile HLA-DRB3/DRB4/DRB5. O singură nepotrivire la nivel DRB1 poate fi acceptată. 
Dacă pacientul are anticorpi anti donor specifici față de un anume antigen HLA, prezenți la un anumit titru, MM antigenic respectiv trebuie evitat în alegerea donatorului (riscul de rejet de grefă este semnificativ crescut).

Donatorul haploidentic înrudit HLA 5/10, este o opţiune atunci când:
· pacientul nu are donator siblingdonator HLA compatibil 10/10 (HLA A, -B, -C, -DRB1 şi DQB1) sau 9/10 cu evidentă de crossing-over prin studiu familial
· donatorul sibling ( 10/10 sau 9/10 definit mai sus) nu doreşte să doneze
· donatorul sibling (10/10 sau 9/10 definit mai sus) are o afecţiune care contraindica donarea
· nu s-a găsit un donator neînrudit după 3 luni de căutare în registrul național și în registrele internaţionale 
· în condiţii de urgenţă care nu permit căutarea unui donator neînrudit
· în condiţii epidemiologice rare

Criteriile în funcţie de care se alege cel mai potrivit donator pentru procedura de haplotransplant de CSH sunt[footnoteRef:13]: [13:  The European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) Consensus Guidelines for the Detection and Treatment of Donor specific Anti-HLA Antibodies (DSA) in Haploidentical Hematopoietic Cell Transplantation – Stefan O. Ciurea, Kai Cao,  Marcelo Fernandez-Vina et al. © Macmillan Publishers Limited, part of Springer Nature 2018.] 

· Prezenta/absenta anticorpilor specifici donatorului (DSA)
· Vârsta (cât mai tânăr)
· Sex (de preferat bărbat )
· Grad de rudenie (fraţi/surori > copii > părinţi > veri, etc.)
· Grup sanguin 0AB de preferat grup în grup sau incompatibilitate minoră)
· CMV pozitiv/negativ (dacă pacientul este CMV IgG pozitiv se preferă donator cu acelaşi status CMV)
· Prezenta DSA (anticorpi specifici donatorului): prezenta DSA creşte riscul de reject. Cutoff-ul de pozitivitate este MFI>1000 (MFI – mean fluorescence intensity). Riscul de rejet apare la MFI>5000. Dacă nu există altă variantă de donator se vor aplica tratamente de desensibilizare pacientului.
· Pentru Limfoamele maligne, transplantul haploidentic poate fi o opţiune prioritară, datorită rezultatelor similare sau chiar mai bune (cu rata mai mică de apariţie a GVHD) comparativ cu HLA neînrudit.

Evaluarea, avizarea şi donarea pentru donatorul sănătos înrudit de CSH respectă strict protocoalele standardizate, pentru a garanta siguranţă, atât a donatorului cât şi a recipientului de CSH, și se efectuează în secţiile/compartimentele de TCSH.

Etapele pe care le parcurge donatorul înrudit de CSH sunt următoarele:
1. Consimţământul donatorului și evaluarea statusului clinic și biologic în vederea stabilirii eligibilităţii donatorului pentru donarea de CSH[footnoteRef:14] [14:  Ordin nr. 377/2017 aprobarea Normelor tehnice de realizare a programelor naţionale de sănătate publică pentru anii 2017 şi 2018 
Ordin nr. 1.170 din 10 octombrie 2014 privind aprobarea modelelor de formulare pentru aplicarea prevederilor titlului VI din Legea nr. 95/2006 privind reforma în domeniul sănătății] 


· Donatorul de CSH sănătos înrudit este invitat la o discuţie preliminară cu medicul responsabil de transplantul pacientului, moment în care i se vor descrie în detaliu procedurile de prelevare de CSH (prelevarea de CSH din sânge periferic prin afereză și prelevarea de CSH din MO sub anestezie), beneficiile pentru persoana care va primi aceste celule, precum şi riscurile pentru donator și pentru pacient.
· La această discuţie preliminară se efectuează şi o anamneză a donatorului. 
· Se înmânează Formularul de Consimţământ Informat şi Chestionarul de evaluare a riscului de transmitere a bolilor infecţioase de către donatorii de ţesuturi /celule conform legii 95/2006) . 
· Se explica donatorului cele două documente şi i se răspunde la întrebări. 
· De asemenea, va primi un număr de telefon/e-mail unde se va putea reprograma  pentru  informații suplimentare și/sau clarificarea eventualelor nelămuriri legate de procedura de prelevare de CSH.  
· Evaluarea clinică şi biologică  a donatorului este detaliată în Anexa 1 a protocolului.
După rezultatele anamnezei, examenului obiectiv, probelor biologice şi imagistice, verificarea compatibilităţii HLA pe proba de verificare şi prezenţa şi titrul anticorpilor anti HLA în caz de haplotransplant, medicul din transplant stabileşte dacă donatorul este eligibil. 
Criteriile de excludere de la donare sunt:
1.	Refuzul de a semna consimţământul informat
2.	Sarcina
3.	Hepatita B acută sau cronica activă (ADN VHB prezent)
4.	Makeri infecțioși pozitivi pentru VHC, HIV, HTLV
5.	Infecţie sistemica care nu poate fi controlată la momentul donării
6.	Boli psihice: personalitate multiplă sau psihoza
7.	Existenţa unor factori de risc de transmitere de boli infecţioase pe baza răspunsurilor 
8.	Antecedente de neoplazie sau neoplazie activă (excepţie carcinom bazocelular şi carcinoma cervical în situ excizate chirurgical)
9.	Afecţiuni cardiovasculare sau respiratorii severe 
10.	Boli autoimmune sistemice cu risc de transmitere către pacient sau cu risc de agravare pentru donator
11.	Rezultate teste de laborator anormale semnificativ sau suspiciunea clinică de risc potenţial pentru donator
12.	Risc de transmitere de boli cauzate de prioni (boala Creutzfeldt-Jacob CJD).
13.	Imunizare sau vaccinare cu virusuri vii atenuate în ultimele 8 săptămâni. 

· În condiţiile în care donatorul este de acord cu donarea de CSH, semnează consimţământul informat şi este apt de donare; acesta se va prezenta împreună cu pacientul pentru care donează CSH în faţa Comisiei de Avizare a Donării de la Donator Viu a Centrului de TCSH, comisie alcătuită din 3 membri numiţi prin Ordin al Ministrului Sănătății. Donatorul şi primitorul vor semna un înscris autentic prin care declara că donarea se face în scop umanitar, are caracter altruist şi nu constituie obiectul unor acte şi fapte juridice în scopul obţinerii unui folos material sau de altă natură, conform modelului de formular aprobat prin Ordin al Ministrului Sănătăţii. Comisia va evalua atât donatorul, cât şi primitorul pentru stabilirea motivaţiei donării şi va consemna în formularele specifice dacă actul donării se încadrează în condiţiile legii. După avizul comisiei se poate demara procedura de prelevare de CSH. 
· Dacă donatorul nu este de acord cu procedura de recoltare de celule stem din MO, în cazul eşecului de mobilizare, atunci recoltarea se va iniţia anterior începerii procedurii de condiţionare a pacientului pentru allotransplant şi celulele stem recoltate se vor crioprezerva până la folosirea ulterioară. 
· Dacă donatorul îşi dă acordul pentru ambele proceduri, atunci procedura de recoltă  se poate efectua în acelaşi timp cu condiţionarea pacientului, şi grefonul obţinut se va administra proaspăt.

Internarea în vederea prelevării de celule stem hematopoietice[footnoteRef:15] [15:  Criterii de autorizare a personalui implicat  în prelevarea şi transplantul de organe, ţesuturi şi celule umane, Anexa La ordinul Agenţiei de Transplant nr. 33 din 27.09.2017
Ordinul M.S. nr. 1527/2014 privind normele metodologice de aplicare a titlului VI "Efectuarea prelevării şi transplantului de organe, ţesuturi şi celule de origine umană în scop terapeutic" din Legea nr.95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii] 

· Evaluarea la internare  care va cuprinde: 
· Evaluare  clínica
· Hemograma cu frotiu de sânge periferic, feritina, determinări biochimice : uree, creatinina, transaminaze, GGT, glicemie, LDH etc, coagulare, proteina C reactiva (CRP).
· Virusologie (VHB, VHC, CMV, EBV, TOXOPLASMA, HTLV, HIV, SIFILIS)
· Tipizare de verificare HLA în 4 digits 
· Ecografie abdominală
· Radiografie pulmonara
· EKG
· Grup sanguin ABO, factor Rh(D), fenotip Rh-Kell, depistare anticorpi iregulari (în plus, pentru alotransplant - fenotip extins - Kidd, Duffy, MNSs +/- titrări anticorpi naturali anti-A / anti-B)

· Se începe administrarea de G-CSF 10-15 microg/kgc subcutan divizat la 12 ore timp de 4-5  zile.
· Pe perioda internării donatorul este monitorizat din punct de vedere clinic şi biologic. Se va urmări apariţia reacţiilor adverse la factorul de creştere granulocitar (durere, inflamaţie, discomfort la nivelul locului de administrare, cefalee, dureri osoase sau musculare, sindrom pseudogripal). Se vor trata aceste reacţii simptomatic. În mod excepţional (1 : 10 000 cazuri) există riscul de ruptură de splină, motiv pentru care se va evalua prompt orice durere abdominală nou apărută. 
· În ziua 4 se determina nivelul celulelor stem CD34+ prin flowcitometrie, în sângele periferic și, în  cazul în care donatorul nu are abord venos periferic satisfăcător, se montează cvc femural prin transfer  temporar în secţia de AŢI.
· În ziua 4 sau 5 de la iniţierea G-CSF donatorul este trimis în Compartimentul de afereză pentru prelevarea de CSH conform procedurii 
· La finalul procedurii de afereză sau în ziua următoare, după aflarea rezultatului numărătorii CD34+, dacă grefonul recoltat este insuficient, se va efectua a doua prelevare de CSH în ziua 5 sau 6. În cazul în care pacientul este internat şi condiționat, grefonul va fi administrat proaspăt în ziua 6. În caz contrar grefa va fi crioprezervată pentru utilizare ulterioară.
· După certificarea succesului prelevării (peste 2x106 celule CD34+/kgc primitor) se scoate CVC femural cu supraveghere medicală, urmat de compresie locală de minim 15 minute,  de aplicaţie pansament compresiv şi gheaţa local şi imobilizare clinostatism cu membrul inferior nemişcat timp de minim 2 ore.
· Ulterior donatorul se poate mobiliza şi poate fi externat cu recomandarea de a evita  eforturile fizice pentru o perioadă de 7-10 zile.
· Dacă donatorul are contraindicaţie sau nu doreşte donarea de CSH din sânge periferic, sau la numărătoarea de CD34+ se stabileşte eşec de mobilizare, se va efectua prelevare de CSH din MO 
· La externare se recomanda evaluare clinico-biologica postdonare, evaluări prevăzute de lege[footnoteRef:16] – Anexele 3 A. B, C.  [16:  Legea nr 95/2006 , art 144, privind reforma in domeniul sanatatii, cu modificarile si completarile ulterioare] 

B. Evaluarea, avizarea şi donarea pentru donatorul sănătos neînrudit de CSH respectă strict protocoalele standardizate, pentru a garanta siguranţă, atât a donatorului cât şi a recipientului de CSH, dar NU se efectuează în secţiile/compartimentele de TCSH ci în sectille de hematologie din cadrul centrelor de transplant, pentru a nu exista posibilitatea intersecţiei donator/primitor, dacă donatorul este din România.
Etapele pe care le parcurge donatorul de CSH neînrudit sunt aceleaşi ca pentru donatorul înrudit, cu menţiunea ca donatorul neînrudit nu se internează în aceeaşi secţie/compartiment cu receptorul de TCSH, în acelaşi timp.

[bookmark: _Toc96603644]6. TIPURI DE TRANSPLANT
Tabel 7. Tipuri de transplant
	1.
	Autotransplant de celule stem hematopoietice
	Transplantul de celule stem hematopoietice prelevate de la pacientul în cauză

	2
	Allotransplant de celule stem hematopoietice de la donator înrudit (sibling)
	Transplantul de celule stem hematopoietice prelevate de la un donator familial sănătos compatibil cu pacientul la nivel de minim 9 alele din 10 în sistemul HLA 

	3
	Allotransplant de celule stem hematopoietice de la donator neînrudit
	Transplantul de celule stem hematopoietice prelevate de la un donator sănătos neînrudit din registrele naţionale şi internaţionale compatibil cu pacientul la nivel de minim 9 alele din 10 în sistemul HLA 

	4
	Haplotransplant de celule stem hematopoietice
	Transplantul de celule stem hematopoietice prelevate de la un donator familial sănătos compatibil cu pacientul la nivel de minim 5 alele din 10 în sistemul HLA (haplotip identic)

	5
	Allotransplant cu celule cordonale
	Transplantul de celule stem hematopoietice prelevate din cordonul ombilical/ la naştere compatibile cu pacientul la un nivel de 6 alele din 6 în sistemul HLA (celule cordonale crioprezervate într-o bancă publică)



[bookmark: _Toc96603645]7. ASPECTE TEHNICE SPECIFICE FIECĂRUI TIP DE TRANSPLANT
Procedura de afereza (recoltare de CSH din sângele periferic)[footnoteRef:17] [17:  FACT-JACIE International Standards for Hematopoietic Cellular Therapy Product Collection, Processing, and Administration. Eighth Edition 8.0. Hematopoietic Cellular Therapy, Accreditation manual, 8-edition, JACIE] 

• 	prin procedura de afereza se colectează celule mononucleare, inclusiv CSH de la pacient/ donator. În timpul procedurii, sângele care a fost amestecat cu un anticoagulant ajunge în canalul din centrifugă. Pe măsură ce sângele intra în acest canal, sistemul separa celulele din sânge în trei straturi: hematiile la exterior, buffy-coat conţinând leucocitele în centru şi plasmă cu trombocitele în interior. Operatorul stabileşte parametrii de recoltare pentru a obţine în produsul de afereza un număr minimum necesar de celule stem CD 34+/ kgc şi o valoare a Ht prin tubul de colecta între 3-4% pentru cazurile cu incompatibilitate ABO. Sistemul extrage celulele mononucleare din canal prin tubul de colecta al leucocitelor, le urcă în punga de colecta, în timp ce plasmă şi trombocitele ies prin tubul de plasmă reîntorcându-se la pacient. Hematiile ies prin tubul pentru hematii. Pe tot parcursul procedurii:
• 	pacientul/donatorul trebuie monitorizat pentru a observa efectele adverse ce pot apărea, cu scopul de a minimaliza aceste efecte sau de a preveni apariţia lor. 
• 	pe toată durata procedurii trebuie observată rata de colectare şi culoarea produsului recoltat pentru a asigura calitatea acestuia.
• 	pe toată durata aferezei, pacientului i se administrează o perfuzie cu gluconat de calciu şi ser fiziologic pentru a minimiza reacţiile adverse produse de citratul folosit în timpul procedurii.
Programare aparat: pentru programare, se vor urmă instrucţiunile maşinii. În funcţie de sex, înălţime şi greutate , aparatul va calcula volumul total al sângelui (TBV). Pentru a putea programa aparatul, avem nevoie obligatoriu de valoarea hematocritului. Volumul total de sânge ce va fi procesat, nr de recirculări, volumul de anticoagulant, volumul recoltei şi durata procedurii pot fi ajustate în funcţie de nr de celule CD34+ din sângele periferic, de starea clinică a pacientului/ donatorului şi de mărimea dorită a grefonului. Odată ce pacientul/donatorul a fost conectat la aparat, procedura va porni în mod automat şi va anunţa operatorul atunci când volumul programat a fost recoltat.

Politica transfuzională
Numărul de trombocite va scădea cu aproximativ 30% în timpul procedurii. Trebuie să fie disponibile trombocite iradiate pre- sau post-procedura. Sângele şi produsele de sânge nu trebuie să fie administrate înainte de finalizarea tuturor recoltelor, în afară de cazul când sunt absolut necesare. Orice component sanguin celular (CER, CT) administrat trebuie să fie iradiat.

Sfârşitul procedurii
Când volumul dorit a fost colectat sau obiectivul stabilit a fost atins de către maşină, se va solicita selectarea modului Rinseback. Atenţie: modul Rinseback nu se va solicita la copiii cu G<30 kg! La sfârşitul modulului Rinseback, ne asigurăm că au fost recoltate probe de sânge pentru HLG postprocedura, apoi se spala căile cateterului cu ser fiziologic / ser heparinat. Închiderea cateterului se va face cu heparina/ ser heparinat/ vitamina C în doza corespunzătoare dimensiunilor cateterului 
După procedură Pacientului/ Donatorului trebuie să i se explice că se poate simţi obosit, dar că acest lucru este normal după procedură. Se fac următoarele recomandări pacientului/donatorului:
· să evite consumul de alcool şi aspirină sau alte AINS până ce programul de recoltare este complet
· să evite băile fierbinţi/cabine dus
· să consume multe lichide pentru a ajuta la eliminarea ACD-A din organism
· să raporteze dureri de cap neobişnuite, sângerări şi semne de inflamaţie (roşeaţa, durere, tumefacţie)
Curăţarea maşinii după procedură se va face de către asistentă de la afereza, conform instrucţiunilor din manualul operatorului. După terminarea aferezei, grefonul etichetat, va fi transportat în banca de celule acreditata unde va avea loc manipularea acestuia (eşantionaj, crioprezervare, stocare). Transportul produsului se va face în interiorul unei cutii izoterme.



Procedura de recoltă de CSH din MO hematogena[footnoteRef:18] [18:  Hematopoietic stem and progenitor cell harvesting: technical advances and clinical utility; Journal of Blood Medicine, 2015:6 55–67; Olivier Hequet] 

Procedura de recoltare de MO are loc în blocul operator. Donatorul va fi supus doar anesteziei generale, după un consult prealabil al medicului specialist/primar de anestezie şi terapie intensivă (AŢI), cu recomandarea de a fi prima procedură ce se va realiza în ziua respectivă (pentru a minimiza riscul contaminării) şi durează aproximativ 2 ore. Cantitatea recoltată nu va depăşi 15-20 ml MO/ kgc donator. Determinarea de CD34+ nu este de elecţie pentru grefa de MO; în acest caz se foloseşte TNC (nr. total celule mononucleate); valoare ţinta pentru TNC= 3 x 108/ kgc primitor. Pentru un adult, o grefă medulara va avea între 1-2 litri.
Donatorul va fi supus anesteziei generale şi se va afla poziţionat pe masa operatorie în decubit ventral. Din cele 2 creşte iliace posterioare, fiecare din cei 2 medici hematologi va face aspiraţii multiple. Acele de biopsie şi seringile cu ajutorul cărora se va face recoltarea de MO vor fi spălate cu heparina. Grefa de MO va fi recoltata în punga aparţinând kit-ului de recoltare de MO (de obicei în pungă, la începutul procedurii, vor fi introduşi 100 ml ACD-A +/- 10 UI / ml heparina.) Pungă va fi agitată pe toată durata recoltării. Se vor lua din această pungă 2 eşantioane: primul după recoltarea a 500 ml MO, iar al doilea la sfârşitul procedurii. După terminarea prelevării de MO va avea loc filtrarea acesteia în blocul operator. Filtrarea va fi realizată cu ajutorul celor 2 filtre aparţinând kit-ului standardizat (un prim filtru de 500 microni şi un al doilea filtru de 200 microni). Pungă sau pungile rezultate după filtrare vor fi trimise în banca de celule acreditată.

Dacă există incompatibilitate de grup donator/ primitor, grefa de măduvă va fi supusă unei manipulări ulterioare (deplasmatizare+/- eritrocitare). În caz contrar, ea va fi eşantionata în cadrul băncii de celule şi eliberată spre centrul de transplant.
Grefa de măduvă poate fi crioprezervata doar în 2 circumstanţe:
• 	Starea generală a pacientului contraindica administrarea grefei în ziua prelevării de MO.
• 	Donatorul nu este disponibil în ziua transplantului.
Pentru a putea fi crioprezervata, grefa de măduvă trebuie supusă unei reducţii de volum şi unei dezeritrocitari. Dacă o grefă medulara a fost crioprezervata şi nu a fost utilizată pentru pacientul în cauză, ea trebuie păstrată pe toată durata vieţii donatorului. 

Procedura de Infuzie de Limfocite de la Donator - DLI (Donor Lymphocyte Infusion)[footnoteRef:19] [19:  FACT-JACIE International Standards for Hematopoietic Cellular Therapy Product Collection, Processing, and Administration. Eighth Edition 8.0. Hematopoietic Cellular Therapy, Accreditation manual, 8-edition, JACIE
The EBMT Handbook, Hematopoietic Stem Cell Transplantation and Cellular Therapies, editura Springer Open, editia 2019] 

DLI-ul conţine limfocite T (CD3+) ale donatorului care au capacitatea de a recunoaşte şi distruge prin mecanism imun celulele maligne ale primitorului. 
DLI profilactic 
-	se aplică pacienţilor cu risc crescut de recădere dar când încă nu există dovezi ale existenţei bolii de bază
-	de obicei se începe administrarea din ziua +90 sau ziua +100 după transplantul medular, cu condiţia ca pacientul să nu fie sub tratament imunosupresor şi să nu aibă GVHD timp de aproximativ o lună
DLI preventiv 
-	se aplică cazurilor de MRD persistent sau 
-	atunci când apar primele semne ale recăderii (ex: pozitivarea MRD sau scăderea chimerismului)
DLI la recădere: 
-	este obişnuită combinarea DLI cu chimioterapie; 
În tabel sunt trecute dozele de DLI administrate şi intervalul de timp între administrări în funcţie de scopul administrării acestora. Apariţia GVHD duce la întreruperea administrării de DLI.
Tabel 9. Dozele de DLI administrate şi intervalul de timp între administrări în funcţie de scopul administrării acestora
	
	Orar
	Înrudit
	Neînrudit
	Haplo

	Preventiv şi profilactic
	3 luni
	1-5 x105 /kg
	1 x 105/kg
	

	
	6 luni
	1 x 106/kg
	1 x 106/kg
	1x104/kg

	Recădere în combinaţie cu chimioterapie
	După chimioterapie
	1 x 107/kg
	1 x 107/kg
	


	
DLI poate fi repetat după 6-8 săptămâni după prima doză de DLI, doza următoare fiind în creştere logaritmică (creştere cu 1 log), de exemplu atunci când MRD este în continuare prezent iar GVHD nu a apărut. GVHD ca punct final al DLI repetitiv în cazul DLI preventiv în era monitorizării MRD nu mai este recomandat.

[bookmark: _Hlk87360062]Procedura de recoltă de DLI este asemănătoare procedurii de recoltă de CSP. Pentru a se putea stabili numărul dozelor de DLI obţinute prin procedura de afereza, este necesară determinarea numărului de celule CD3+ în produsul de recoltă, în laboratorul de flow-citometrie, după eşantionarea primară a pungii de colecta. Prima doză de DLI se poate administra proaspătă, restul dozelor fiind crioprezervate. Dozele de DLI ce urmează a se administra ulterior se vor crioprezerva, cu o soluţie care conţine DMSO, fiind completat dosarul de crioprezervare DLI. Dosarul de crioprezervare DLI al donatorului trebuie să conţină informaţii despre produs, donator şi persoana care îl manipulează (Anexa 5)

Procedura de etichetare[footnoteRef:20] [20:  FACT-JACIE International Standards for Hematopoietic Cellular Therapy Product Collection, Processing, and Administration. EIGHTH EDITION 8.0/ WMDA Standards WMDA Standards - WMDA / Ordinul M.S. Nr. 1763/2007 stabilirea cerinţelor tehnice pentru donarea, prelevarea, testarea, procesarea, conservarea, distribuirea, codificarea şi trasabilitatea ţesuturilor şi celulelor de origine umană utilizate în scopuri terapeutice, precum şi notificarea incidentelor adverse severe şi a reacţiilor adverse grave survenite în timpul transplantării lor. ] 

[bookmark: _Hlk85823825]Codificarea unică și etichetarea corespunzătoare a produselor CSH sunt esențiale pentru o identificare corectă a acestuia în orice moment de la donator la recipient. Identificarea greșită la patul pacientului este recunoscută ca una dintre cauzele principale ale erorilor. Pentru o siguranță îmbunătățită a pacientului, au fost stabilite standarde internaționale și europene pentru etichetare. Datele critice ale pacientului sunt păstrate prin etichetarea standardizată a produsului CSH și a documentelor care-l însoțesc, în toate etapele:  prelevare, procesare, stocare, distribuție, transport, recepție. 

Codul Unic European (SEC) se utilizează pentru produsele CSH care sunt distribuite către un alt CT din țară sau din străinătate, sau când sunt importate dintr-o țară non UE. Sistemele de codificare a produselor permise, conform reglementărilor UE sunt ISBT 128, Eurocod și EUTC. Aceste sisteme de codificare conțin obligatoriu datele esențiale ale recipientului, datele de identificare ale donatorului și datele de identificare a centrului de prelevare de CSH/laborator/centru de TCSH. Acest lucru permite un grad ridicat de control asupra procesului de verificare, calitatea și siguranța ridicată. Pentru identificarea corectă a produselor biologice, este esenţial că recoltele de celule stem hematopoietice să fie etichetate cu eticheta corespunzătoare pentru produsul respectiv, în conformitate cu ghidurile JACIE şi alte organisme de reglementare.

Personalul medical al băncii de celule stem acreditate (BCS), implicat în recoltarea de celule stem hematopoietice periferice şi centrale/ celule mononucleare sau personalul medical implicat în prelevare, atunci când aceasta se realizează în altă unitate medicală decât cea în care în se afla BCS, va asigura transportul produsului celular către laboratorul BCS în vederea eşantionării şi crioprezervarii. Transportul produsului celular proaspăt/crioprezervat de la laboratorul BCS către secţiile/compartimentele de transplant medular (TMO) adulţi/pediatrie este asigurat de personalul medical al BCS sau firma de transport autorizată, atunci când transplantul se efectuează în altă unitate decât în cea în care este situată BCS.

Etichetarea recoltelor şi transportul lor va fi efectuat în conformitate cu :
-	FACT-JACIE Internaţional Standards for Hematopoietic Cellular Therapy Product Collection, Processing, and Administration
-	Ghiduri de siguranţă
-	Orice cerinţe suplimentare stabilite de către centru de colectare
În general, transportul se face în aşa fel încât pungile recoltate/ vacutainerele să fie protejate împotriva deteriorărilor mecanice, şocurilor termice, radiaţiilor ionizante sau de orice altă formă de alterare. Materialele biologice în tranzit nu trebuie să fie lăsate nesupravegheate, ele trebuie să rămână în posesia personalului medical în orice moment. În plus, timpul de tranzit trebuie să fie menţinut la un nivel minim.
În conformitate cu normele GMP (Good Manufacturing Practice) este esenţială documentarea procedurii de transport în toate etapele ei, de la colectarea celulelor stem şi până la transplant. 

Descriere procedura etichetare
Etichetarea recipientului principal (pungă de colecta):
-	Recipientul principal va fi etichetat de către centrul de recoltare. 
-	Eticheta va identifica numele centrului de colectare şi numele corect al  componentului. 
-	Etichetele sunt produse şi livrate de către laboratorul de celule stem. Acestea sunt validate şi aprobate de către departamentul de calitate al Băncii de Celule Stem.
-	Date necesare pentru completarea etichetei (câmpurile non-aplicabile sunt  identificate ca NA sau nu au fost necompletate) 
o	numele centrului de colectare 
o	detalii pacient / donator sănătos înrudit, neînrudit
o	tip produs celular
o	număr dosar
o	data recoltării 
o	interval orar procedura
o	volumul colectei 
-	eticheta trebuie să fie semnată de persoană care a completat-o
-	dacă este cazul, o etichetă biohazard va fi aplicată în locul indicat
-	eticheta biohazard va fi aplicată dacă orice test arata prezenţa unei infecţii determinată de un agent de boli transmisibile;
-	eticheta biohazard va fi aplicată dacă testările nu au fost efectuate sau dacă rezultatele finale nu sunt disponibile;

Etichetare vacutainer 
-	Pe etichetă tubilor vacutainer se vor nota următoarele date:
o	Nume, prenume şi CNP pacient
o	Data şi ora cerere analiza
o	Cod cerere analiza
o	Secţia

Etichetarea recipientului secundar (geanta / lada izotermă)
-	Recipientul secundar vă fie etichetat cu următoarele date:
o	detaliile centrului de recoltare (cu adresa şi numărul de contact)
o	detaliile laboratorului de recepţie (cu adresa şi numărul de contact)
o	NU SE CONGELEAZĂ
o	NU SE EXPUNE LA CĂLDURĂ
o	NU SE EXPUNE LA RAZE-X SAU ALTE RADIAŢII IONIZANTE

Transportul produsului celular [footnoteRef:21] [21:  FACT-JACIE International Standards for Hematopoietic Cellular Therapy Product Collection, Processing, and Administration. EIGHTH EDITION 8.0/ WMDA Standards WMDA Standards - WMDA / Ordinul M.S. Nr. 1763/2007 stabilirea cerinţelor tehnice pentru donarea, prelevarea, testarea, procesarea, conservarea, distribuirea, codificarea şi trasabilitatea ţesuturilor şi celulelor de origine umană utilizate în scopuri terapeutice, precum şi notificarea incidentelor adverse severe şi a reacţiilor adverse grave survenite în timpul transplantării lor. ] 

În cazul transportului produsului celular de la compartimentul de afereza /unitatea sanitară unde se efectuează afereza, către laboratorul BCS, documentul de colectare / transport / recepţie este completat de persoană care efectuează colectarea / transportul, respectiv recepţia produsului celular  şi include: 
-	numele centrului de colectare 
-	detalii pacient / donator sănătos înrudit, neînrudit: nume, prenume, CNP, greutate, număr dosar
-	tip produs celular
-	data recoltare 
-	interval orar procedura
-	volumul colectei
-	tip / volum anticoagulant 
-	persoana care etichetează
-	produs celular stocat peste noapte
-	data / ora livrare
-	persoana care efectuează transportul şi tipul de transport (cu / fără salvare)
-	data / ora recepţie colecta la BCS
-	temperatura în geanta//lada izotermă
-	persoana care efectuează recepţia: nume, prenume, semnatuta, parafa
Colecta şi foaia înregistrare colectare, transport şi recepţie produs celular trebuie să fie plasate în cutia izotermă.
În cazul transportului produsului celular de la laboratorul BCS către Secţia Transplant medular adulţi /copii, documentul de distribuţie şi transport produs celular este completat de persoană care efectuează distribuţia / transportul produsului celular  şi include: 
-	date pacient / donator
-	prescriere grefon / DLI
-	parametrii calitate grefon / DLI
-	distribuţie grefon / DLI

Personalul medical al BCS implicat în recoltarea de celule stem hematopoietice periferice şi centrale/ celule mononucleare sau personalul medical implicat în prelevare, atunci când prelevarea se efectuează în altă unitate medicală decât cea în care se afla BCS, va asigura transportul produsului celular către laboratorul BCS în vederea eşantionării şi crioprezervarii. Dosarul de criorezervare este detaliat în Anexa 5 din protocol. Transportul produsului celular proaspăt/crioprezervat de la laboratorul BCS către departamentul de TMO adulţi/pediatrie este asigurat de personalul medical al BCS sau firma de transport autorizată atunci când transplantul se efectuează într-o altă unitate sanitară decât cea în care se afla BCS. Transportul se va face prin cea mai sigură şi rapidă cale. În timpul transportului, colecta nu tebuie lăsată nesupravegheată şi trebuie să rămână sub supravegherea personalului medical tot timpul până la livrare. La livrarea produsului celular către laboratorul de celule stem, persoana laboratorului BCS care primeşte colecta, verifica recoltă şi detaliile înregistrate, semnează pentru recepţie şi înregistrează data şi ora de primire, precum şi temperatura din interiorul genţii/lăzii izoterme. 
Pentru transportul produselor celulare proaspete, din compartimentul afereza / unitatea sanitară unde se efectuează afereza/bloc operator la laboratorul BCS, precum şi de la laboratorul BCS către secţiile TCSH adulţi/copii, se vor utiliza echipamente specifice, fabricate dintr-un material care să aibă funcţie de izolant termic. Se va utiliza o geantă/lada izotermă, echipată cu termometru. Toate echipamentele sunt curăţate şi dezinfectate inaine şi după transportul produselor biologice. Conţinutul trebuie să fie protejat de extremele de cald şi rece şi nu trebuie să fie supus radiaţiilor ionizante. Ca timp de tranzit intern, trebuie să  dureze între câteva minute, până la maximum o oră. 
Din laboratorul BCS, produsele celulare crioprezervate vor fi transportate de către personalul medical al BCS sau firma de transport autorizată, atunci când transplantul se efectuează în altă unitate decât cea în care este situată BCS, către secţiile de Transplant Medular Adulţi şi/sau Pediatrie în vase specializate - vase izolate termic concepute pentru transportul şi depozitarea unor cantităţi de azot lichid sau gheaţă carbonică.

Procedura de condiţionare
Tratamentul de condiţionare[footnoteRef:22] reprezintă  o componentă esenţială în procedura de TCSH, reprezentând tratamentul efectuat înainte cu 2-10 zile de transplant şi care constă într-o asociere de citostatice asociate sau nu cu iradiere corporală totală, în zile fixe şi în doze fixe (doze calculate în funcţie de greutatea şi de înălţimea pacientului). [22:  The EBMT Handbook, Hematopoietic Stem Cell Transplantation and Cellular Therapies, editura Springer Open, editia 2019 ] 

Există trei tipuri de regim de condiţionare în funcţie de intensitate: 
· regim mieloablativ: o combinaţie de agenţi de chimioterapie (cu sau fără radioterapie asociată) care, odată administrata, produce distrugerea completă a hematopoiezei, ducând la o perioadă de aplazie de 2-3 săptămâni, de obicei ireversibilă şi fatală, dacă hematopoieza nu este refăcută cu ajutorul celulelor stem transplantate. Pentru efectul mieloablativ, spre exemplu, se pot folosi: TBI în doza ≥ 5 Gy doza unică sau ≥ 8 Gy doza fracţionate; Busulfan în doza totală > 12 mg/kgc i.v. sau > 8 mg/kgc p.o.; Melphalan în doza ≥ 180 mg/mp; Thiotepa în doza >10 mg/kgc etc.
· regim non-mieloablativ: o combinaţie de agenţi de chimioterapie (cu sau fără radioterapie asociată) care, odată administrata, produce reducerea fără distrugere completă a hematopoiezei. Acest regim asigura însă o imunosupresie necesară tolerării celulelor primite. 
· regim de intensitate redusă (RIC): aici se încadrează acele combinaţii de chimioterapice (cu sau fără radioterapie asociată) care se află între categoria mieloablative şi non-mieloablative. Aceste regimuri cauzează distrugeri de grade diferite ale hematopoiezei cu citopenii de grade diferite. Scopul acestor combinaţii nu este eradicarea bolii ci asigurarea condiţiilor imunologice necesare grefării celulelor transplantate. Aceste regimuri fac posibile transplantul la pacienţi cu diferite co-morbiditati cu intenţia de a reduce toxicitatea.

Criteriile de selecţie pentru alegerea regimului de condiţionare în vederea transplantului de celule stem hematopoietice:
· toxicitatea regimului de condiţionare
· tipul de boală (ex mielom multiplu – Melphalan etc.)
· statusul bolii la transplant (ex. o afectare SNC de boala în antecedente, implica alegerea unui regim de condiţionare care să includă fie iradiere corporeala totală, fie un citostatic care trece bariera hematoencefalică)
· vârsta (se reduce intensitatea condiţionării, odată cu vârsta pacientului)
· statusul de performanţă şi indicele de comorbiditati (la HCT CI < 4, se poate efectua condiţionare mieloablativa)
· prezenta în antecedente a unui transplant autolog (a doua condiţionare va fi cu intensitate redusă)
· experienta centrului de transplant
Alegerea unui anumit regim de condiţionare se face ţinând cont şi de alte aspecte medicale ale fiecărui caz în parte.
Tabel 10. Regimurile de condiţionare, cele mai folosite  în allotransplant[footnoteRef:23] [23:  Hematopoietic Stem Cell Transplantation and Cellular Therapies, editura Springer Open, editia 2019 ] 

	Denumire regim
	Chimioterapice folosite 
	Doze totale

	Bu/ Cy
	Busulfan
Ciclofosfamida
	12.8 mg/kgc i.v.
100-200 mg/kgc

	Flu/ Cy/ ATG
	Fludarabina 
Ciclofosfamida
ATG
	125 mg/mp
120 mg/kgc

	Flu/ Bu 
	Busulfan 
Fludarabina
	9,6 - 12.8 mg/kgc i.v.
150-160 mg/mp

	
	
	

	TŢ/ Flu/ Bu 
	Thiotepa
Busulfan 
Fludarabina
	5-10 mg/kgc
6,4- 9,6 -12.8 mg/kgc i.v.
150-160 mg/mp

	Flu/ Mel 
	Fludarabina
Melphalan
	150-160 mg/mp
100-140 mg/mp

	TŢ/Flu/Mel 
	Thiotepa
Fludarabina
Melphalan
	5-10 mg/kgc
150-160 mg/mp
100-140 mg/mp

	TBI Cy
	TBI
	12 Gy



Tabel 11. Regimurile de condiţionare, cele mai folosite  în autotransplant
	Denumire regim
	Chimioterapice folosite 
	Doze totale

	BEAM
	Carmustin
Etoposide
Citarabina
Melphalan
	300 mg/mp – ziua (-7)
200 mg/mp – zilele (-6) – (-3)
200 mg/mp/12 ore - zilele (-6) – (-3)
140 mg/mp – ziua (-2)

	LEAM
	Lomustin
Etoposide
Citarabina
Melphalan
	200 mg/mp – ziua (-7)
200 mg/mp – zilele (-6) – (-3)
200 mg/mp/12 ore - zilele (-6) – (-3)
140 mg/mp – ziua (-2)

	LACE
	CCNU
Etoposide
Ara-C
Ciclofosfamida
	200 mg/mp (-7)
1 g/mp (-7)
2 g/mp (-6 şi -5)
1.8 g/mp (-4) – (-2)

	BCNU/TŢ
	Carmustin
Thepadina
Dexametazona
	400 mg/mp – ziua (-6)
5 mg/kgc/12 ore – zilele (-5) – (-4)
8 mg - zilele (-5) – (-4)

	HD-BuMel
	Busulfan
Melphalan
	1 mg/ABW25 - zilele (-6) – (-3)
140 mg/mp – ziua (-2)

	Eto/Carboplatin
	Etoposide
Carboplatin
	400 mg/mp - zilele (-5) – (-3)
700 mg/mp - zilele (-5) – (-3)

	Mel 200
	Melphalan
	200 mg/mp – ziua (-2)

	Mel 140
	Melphalan
	140 mg/mp – ziua (-2)

	Cy/ATG
	ATG
Ciclofosfamida
	2.5 mg/kgc - zilele (-6) – (-2)
50 mg/kgc - zilele (-5) – (-2)

	Be-EAM
	Bendamustine
Etoposide
Citarabina
Melphalan
	200 mg/mp – zilele (-8 si -7)
200 mg/mp – zilele (-6) – (-3)
200 mg/mp/12 ore - zilele (-6) – (-3)
140 mg/mp – ziua (-2)

	IEAM
	Idarubicine
Etoposide
Citarabina
Melphalan
	8 mg/mp – zilele (-9) – (-7)
200 mg/mp – zilele (-5) – (-2)
200 mg/mp/12 ore - zilele (-5) – (-2)
140 mg/mp – ziua (-2)

	IEAC
	Idarubicine
Etoposide
Citarabina
Ciclofosfamida
	8 mg/mp – zilele (-9) – (-7)
200 mg/mp – zilele (-5) – (-2)
200 mg/mp/12 ore - zilele (-5) – (-2)
1,5 g/mp – ziua (-5) – (-2)

	TEAC
	Thiotepa
Etoposide
Citarabina
Melphalan
	8mg/kgc – zilele (-6)
100 mg/mp/12 ore - zilele (-5) – (-2)
200 mg/mp/12 ore - zilele (-5) – (-2)
200 mg/mp – ziua (-1)



Regimurile de condiţionare folosite nu se limitează la cele prezentate. În funcţie de condiţiile medicale ale pacientului /de disponibilitatea pe plan intern, internaţional a medicamentelor, se pot folosi şi alte tipuri de condiţionare.

Procedura de administrare a grefonului (ziua O):
Etapele administrării grefonului:
1.	Verificarea datelor privind identitatea grefonului şi a pacientului la care trebuie administrat.
2.	Verificarea integrităţii pungii ce conţine celulele.
3.	Administrarea premedicaţiei necesare conform fisei de terapie 
4.	Administrarea propriu-zisă a grefonului de celule stem hematopoietice.
5.	Monitorizarea  parametrilor trecuţi în fişa de administrare 
Recomandări generale:
· Pacientul trebuie să fie a jeun înainte de administrare sau, dacă administrarea are loc mai târziu în cursul zilei, pacientul poate să mănânce dimineaţă o gustare uşoară (se poate suplimenta cu o perfuzie cu glucoza 5% 500 ml pentru a preveni o eventuală hipoglicemie).
· Celulele proaspete se administrează în 24-48h după recoltare. Până în momentul administrării, se păstrează la o temperatură de +4 grade Celsius (limite +2 - +6°C).
· Celulele crioprezervate se administrează imediat după decongelare, deoarece viabilitatea lor scade în contact cu crioprezervantul (DMSO).
· Premedicaţia se administrează cu 30 min înaintea administrării grefonului şi constă în: 500 ml SF, calciu,  Antihistaminic, Paracetamol, Manitol, HHC /solumedrol (i.v)
· În cazul grefoanelor crioprezervate, decongelarea se face în baie de apă la +37 grade Celsius în cuva specială. Atunci când grefonul este împărţit în mai multe pungi acestea se decongelează pe rând
· Administrarea se face pe transfuzor cu filtru de 150-260 micron, pe o cale de abord centrală (CVC sau port a cath).
· Viteza de administrare este iniţial de 3-5 ml/min (pentru primii 10-20ml: primele 4-5 minute) apoi dacă administrarea este bine tolerata, se măreşte rata până la maximul permis de transfuzor (maxim 10ml/min).
· În cazul măduvei osoase 6ml/kgc/h (atunci când volumul este mare grefonul trebuie administrat în maxim 4h).
· Când cantitatea de DMSO este mai mare de 1mg/kgc pacient, pentru a evita cardiotoxicitatea, grefonul se va administra în 2 zile. 
· În timpul administrării se monitorizează parametrii din fisa de monitorizare de către asistentă medicală

[bookmark: _Toc96603646]8. CONDUITA POST-TRANSPLANT (MONITORIZAREA, IMUNOSUPRESIA, PROFILAXIA ȘI MANAGEMENTUL REJETULUI, MANAGEMENTUL COMPLICAȚIILOR POST-TRANSPLANT)

Urmărirea post-transplant reprezintă un cumul de analize şi investigaţii clinice şi paraclinice periodice cu scopul de a asigura un diagnostic şi un tratament cât mai precoce al complicaţiilor post-transplant de CSH. Scopul final este obţinerea unei bune funcţionări a grefei cât şi o calitate bună a vieţii pacientului.
După grefare, urmărirea post-transplant se face diferit pentru pacienţii cu autotransplant versus pacienţii cu allotransplant:
a. Autotransplant de CSH
Pacientul post-autotransplant va fi monitorizat în perioada imediată externării, până la recuperarea hematologică cu: controale clinico-biologice (examen clinic pe aparate şi organe, hemoleucograma, monitorizare pentru toxicităţi de organ, infecţii oportuniste, etc). Periodicitatea controalelor se va face în funcţie de starea de sănătate a pacientului.  Evaluarea statusului bolii se va efectua la 100 de zile de la transplant prin analize specifice fiecărei boli.
b. Allotransplant de CSH
Monitorizarea se va face prin: 
· controale clinico-biologice (examen clinic pe aparate şi organe, hemoleucograma, monitorizare pentru toxicităţi de organ, infecţii oportuniste, nivel de imunosupresie, analize specifice pentru reactivări virale ex: ADN-CMV, chimerismul, schimbare de grup  sanguin ABO-D şi/sau fenotip Rh-Kell, etc.) 
· evaluarea statusului bolii 
· investigaţii paraclinice/imagistice în funcţie de complicaţiile apărute.
Periodicitatea controalelor va fi în funcţie de starea de sănătate a pacientului. În primele 100 de zile controalele se fac de obicei săptămânal (anexa 4 A şi 4 B la protocol), apoi mai spaţiat. În plus, controalele medicale se vor face de câte ori  simptomatologia o va impune. După 6 luni se recomandă screening anual sau la nevoie pentru complicaţii tardive (ex: boala de grefa contra gazda cronică, hipotiroidism, insuficienta cardiacă, hipovitaminoza D, aritmii, neoplazii secundare, afectare pulmonară, osteoporoza, insuficienta gonadiana secundară, status imun, insuficienţă hepatică, insuficienţă renală, etc.). După 6 luni se recomandă vaccinarea pacientului conform schemelor standardizate.

Pe parcursul internării de transplant: 
· Din momentul internării pentru procedura de transplant, pacienţii sunt monitorizaţi continuu, evaluaţi clinic de cel puţin două ori pe zi, biologic cel puţin o dată pe zi şi imagistic la nevoie. Monitorizarea continua este strict necesară pentru a diagnostica precoce complicaţiile şi a interveni terapeutic rapid.
· Pe tot parcursul internării, pacientul primeşte tratament profilactic antiinfecţios şi imunosupresor (la pacienţii cu alotransplant)
· Pacienţii cu allo TCSH au o politică transfuzională diferită de standardele obişnuite, pacienţii fiind transfuzaţi în funcţie de compatibilitatea ABO / D / fenotip Rh-Kell între donator şi primitor. 

Tratament profilactic
Procedura de profilaxie antiinfecţioasa[footnoteRef:24] [24:  European Conference on Infections in Leukaemia (ECIL) guidelines
The EBMT handbook, Hematopoietic Stem Cell Transplantation and Cellular Therapies, editura Springer Open, editia 2019 
NCCN guidelines version 2.2017; Prevention and treatment of cancer –related infections;] 

În funcţie tipul de transplant cât şi de perioada de timp ce a trecut de la transplant, cât şi prezenţa/absenta neutropeniei, profilaxia anti-infectioasa se face diferit, vizând germenii ce prezintă cel mai mare risc. 
Pentru autotransplantul de celule stem hematopoietice profilaxia antimicrobiană: 
· se începe din prima zi de condiţionare (cu excepţia pacienţilor care prezintă contraindicaţie)
· se face cu: fluoroquinolone (ex: Levofloxacin tb. 500 mg/zi sau Ciprofloxacin cp. 500 mg/12 ore sau Moxifloxacin tb. 400 mg/zi); este întrerupt când pacientul a grefat (neutrofile >500/mmc), sau la prima febră din perioada de neutropenie (vezi protocol neutropenie febrilă);
· profilaxie anti Pneumocystis jiroveci: se face cu Sulfametoxazol/Trimetoprim a 400/80mg (ex: 2 cp/12 ore 3 zile/săptămână sau 1 cp/12 ore zilnic); profilaxia se începe imediat post-grefare; se continua până la 100 zile post ACSH apoi se opreşte;
· profilaxie antivirală (se face pentru HSV şi VZV) cu:  Aciclovir tb. în doză mare (ex: 400 mg x3/zi sau 800 mg/12 ore); Profilaxia se menţine până la 100 zile post ACSH şi apoi se opreşte;
· profilaxie antifungică se face în cazul:
· pacientului cu antecedente de infecţie fungica, ţinându-se cont de tipul de microorganism anterior infectant;
· la pacienţii imunodeprimati sever (ex: pacienţi cu dializă);
· la pacienţii cu neutropenie severă în ziua 0 (ziua în care se administrează grefa);
· la pacienţii cu neutropenie severă >7 zile se va asocia antifungic (în caz de neutropenie febrilă se va respecta protocolul de neutropenie febrilă);
· colonizarea tubului digestiv confirmată pe analizele de la internare 
· ţinând cont de cele de mai sus profilaxia se face cu următoarele clase de medicamente şi medicamente:
· Azol de generaţia I (Fluconazol 400 mg/zi) 
· Azol de generaţia II (ex: posaconazol 300 mg /zi p.o. sau Voriconazol 400 mg/12 ore primele 48 de ore apoi 200 mg/12 ore)
· Echinocandine: ex: Micafungin 50 mg/24 ore p.e.v.
· profilaxia este menţinută până la grefare;
· profilaxia anti VHB: La pacientul cu AgHBs pozitiv se recomnada consult de boli infecţioase şi profilaxie conform recomandării medicului infecţionist; La pacientul cu AgHBs negativ, dar Ac anti-HBc pozitiv se face profilaxie cu Lamivudina 100 mg/zi p.o.; Profilaxia se opreşte la 100 zile post-transplant. 

Pentru allo-transplantul de celule stem hematopoietice profilaxie antimicrobiană:
· Rifaximina (400 mg /12 ore);
· Fluoroquinolone (Levofloxacin tb. 500 mg/zi sau Ciprofloxacin cp. 500 mg/12 ore sau Moxifloxacin tb. 400 mg/zi); profilaxia este continuata până la grefare apoi se opreşte sau până la prima febră (vezi protocol neutropenie febrilă)
· profilaxie anti Pneumocystis jiroveci: se face cu Sulfametoxazol/Trimetoprim a 400/80mg (ex: 2 cp/12 ore 3 zile/săptămână sau 1 cp/12 ore zilnic); profilaxia se începe imediat post-grefare; se continua până la minim 6 luni de la oprirea imunosupresiei dacă pacientul un prezintă semne de GVHD;
· profilaxie antivirală pentru HSV şi VZV
· Aciclovir tb. în doză mare (ex: 400 mg x3/zi sau 800 mg/12 ore); Profilaxia se menţine până la 12 luni post TCSH dacă pacientul un prezintă semne de GVHD sau tratament imunosupresor;
· profilaxie antivirală pentru CMV – se recomandă Letermovir (ex: 480 mg OD/zi sau 240 mg/zi la pacienţi care iau ciclosporina); Se începe între ziua 0 şi ziua 28 se opreşte în ziua +100;
· profilaxia antivirală VHB:
· donator VHB pozitiv (Ag HBs pozitiv sau Ac anti HBc pozitiv) dar cu viremie nedetectabilă, pacient VHB negativ (Ag HBs negativ + Ac anti HBc negativ) se recomnada vaccinarea atât a donatorului cât şi a primitorului pretransplant; 
· dacă donatorul este VHB pozitiv iar pacientul este VHB negativ (Ag HBs negativ + Ac anti HBc negativ) iar vaccinarea pretransplant nu s-a putut efectua se va face profilaxie la pacient cu Lamivudina 100 mg/zi;
· la pacientul cu AgHBs pozitiv se recomnada consult de boli infecţioase şi profilaxie conform recomandărilor medicului infecţionist;
· la pacientul cu AgHBs negativ, dar Ac anti-HBc pozitiv se face profilaxie cu Lamivudina 100 mg/zi p.o.; Profilaxia se opreşte la minim 1 an de oprirea imunosupresiei.
· profilaxie antifungică se face cu:
· azoli generaţia II (ex: Posaconazol tb. 300 mg/ zi p.o. sau Posaconazol sirop 200 mg/ 8 ore sau Voriconazol tb. 200 mg/12 ore); sau Echinocandina: Micafungin 50 mg/zi p.e.v.
· la pacienţii cu antecedente de mucormicoza se preferă profilaxia cu Isavuconazol 200 mg/zi
· profilaxia se continua până la întreruperea oricărei forme de imunosupresie. 

Procedura de profilaxie a bolii de grefa contra gazda[footnoteRef:25] [25:  Prophylaxis and management of graft versus host disease after stem-cell transplantation for haematological malignancies: updated consensus recommendations of the European Society for Blood and Marrow Transplantation, Olaf Penack, Monia Marchetti, Tapani Ruutu et al, Lancet Haematol 2020; 7: e157–67] 

Protocoalele de profilaxie cele mai folosite pentru a preveni reacțiile imunologice sunt:
a. combinația Ciclosporina A + Metotrexat. Ciclosporina A este un inhibitor de calcineurina care scade producția de IL-2 și astfel scade proliferarea și activarea limfocitelor T răspunzătoare de reacția imunologică bidirecţionala sus- amintită. Metotrexatul este un inhibitor enzimatic care nu permite proliferarea limfocitelor.
b. combinația Tacrolimus + Metotrexat. Tacrolimusul este tot un inhibitor de calcineurina, dar toxicitatea renală este redusă.
c. combinația Tacrolimus + Micofenolat mofetil (MMF). Micofenolatul inhibă proliferarea atât a limfocitelor T cât și ale limfocitelor B. Toxicitatea principală este gastro-intestinală.
d. combinația Tacrolimus + Sirolimus. Sirolimusul este o macrolida care inhiba mTOR şi prin aceasta inhibă proliferarea limfocitelor T şi B. Cele mai frecvente efecte adverse ale sirolimusului sunt: cefalee, hipertensiune, edeme, hipercolesterolemie şi hipertrigliceridemie.
e. Combinaţia între ciclofosfamida, tacrolimus şi MMF. Ciclofosfamida post-transplant (PTCy) în care în ziua 3 și 4 după transplant se face chimioterapie cu cyclofosfamidă, iar din a cincea zi se introduce combinația de la punctul 3. Acest tip de imunosupresie este folosită cu predilecţie în transplanturile haploidentice (compatibilitate 50%), dar se poate folosi şi în cazul transplanturilor cu alţi donatori 
f. Antitimoglobulina de iepure (ATG) se administrează în regimul de condiţionare în doza de 10-40 mg/kgc, împărţite în 3-4 zile. Toxicitatea principală este boală serului. 
Modificare dozei imunosupresie se face în funcţie de asociere cu alte medicamente, care pot influenţa nivelul de imunosupresie în sânge. Scăderea şi oprirea imunosupresiei se face personalizat pentru fiecare pacient în parte, în funcţie de apariţia complicaţiilor posttransplant, tipul de transplant şi tipul bolii. În principiu, imunosupresia trebuie oprită la 6 luni posttransplant. 


Politica transfuzională[footnoteRef:26] [26:  The EBMT handbook, Hematopoietic Stem Cell Transplantation and Cellular Therapies, editura Springer Open, editia 2019 ] 

Toate unităţile de concentrat eritrocitar şi trombocitar trebuie să fie iradiate, timp de minimum 1 an, sau până la oprirea imunosupresiei la allo TCSH şi 3-6 luni post autoTCSH. Prin iradierea componentelor sanguine cu o doză de 25 Gy se inhiba proliferarea limfocitelor T, fără a fi alterate funcţiile celorlalte componente celulare. Iradierea nu se aplică unităţilor de PPC şi crioprecipitat, deoarece sunt considerate componente noncelulare.

Recomandările terapiei transfuzionale la pacienţii cu allotransplant:
· Incompatibilitatea ABO la pacienţii cu alotransplat de celule stem hematopoietice
În incompatibilitatea majoră ABO, anticorpii anti-A şi/sau anti-B ai primitorului pot persista câteva luni posttransplant. Prin urmare, vor fi transfuzaţi numai cu eritrocite în grupul ABO al primitorului, suport transfuzional menţinut până când isoaglutininele directe ale pacientului împotriva antigenelor ABO ale donatorului sunt nedetectabile pe o perioadă de 2 săptămâni. Trombocitele trebuie să fie în grupul ABO al donatorului pentru a evita transfuzia unui volum mare de anticorpi anti-A şi/sau anti-B incompatibili ce ar putea distruge eritrocitele tip donator. Administrarea de PPC şi crioprecipitat se face în grupul ABO al donatorului.                   În incompatibilitate majoră ABO, TCD poate deveni pozitiv atunci când începe producţia de eritrocite donator (după câteva săptămâni), datorită anticorpilor reziduali anti-A sau anti- B la pacient. Persistenta unor titruri mari din aceşti anticorpi pot întârzia stabilirea eritropoiezei donatorului. 
În incompatibilitatea minoră ABO poate apărea, între ziua 7 şi 14 posttransplant, o reacţie hemolítica determinată de producţia pasageră de anticorpi anti-A şi/sau anti-B de către limfocitele existente în grefonul de celule stem hematopoietice (sindromul limfocitelor pasagere). Din acest motiv, infuzia de eritrocite tip pacient trebuie evitată pentru a diminua cantitatea de eritrocite ce pot fi hemolizate de către anticorpii produşi. Astfel, eritrocitele transfuzate trebuie să fie în grupul sanguin ABO al donatorului pentru a evita orice posibilitate de hemoliza. Deoarece eritrocitele restante ale pacientului vor persista câteva luni în circulaţie, transfuzia de trombocite se face în grupul ABO al pacientului, până când eritrocitele originale ale acestuia nu mai sunt detectabile. Administrarea de PPC şi crioprecipitat se face în grupul ABO al pacientului.
În incompatibilitatea bidirecţionala (majoră şi minoră) ABO, trebuie administrate concentrate eritrocitare grup O, fără hemolizine, până când anticorpii anti-A şi/sau anti-B originali ai pacientului nu mai sunt detectaţi, după care pot fi administrate eritrocite în grupul donatorului. Administrarea de trombocite şi plasma va fi în grupul AB deoarece acestea sunt lipsite de anticorpi anti-A şi anti-B, neputând astfel hemoliza eritrocitele circulante ale pacientului său noile eritrocite ale donatorului care încep să fie eliberate din măduva, în urma grefării. Odată ce eritrocitele originale ale pacientului nu mai sunt detectabile, trombocitele şi plasma trebuie să fie schimbate în grupul ABO al donatorului. 

Tabel 12. Incompatibilitatea ABO
	Incompatibilitatea ABO
	Donator
	Primitor
	CER
	Trombocite
	PPC

	
	
	
	
	Prima alegere
	A doua alegere
	

	Majoră
	A
	O
	O*
	A 
	AB, B, O*
	A

	
	B
	O
	O*
	B 
	AB, A, O*
	B

	
	AB
	O
	O*
	AB 
	A, B, O*
	AB

	
	AB
	A
	A, O*
	AB 
	A, B, O*
	AB

	
	AB
	B
	B, O*
	AB 
	B, A, O*
	AB

	Minoră
	O
	A
	O*
	A 
	AB, B, O*
	A

	
	O
	B
	O*
	B 
	AB, A, O*
	B

	
	O
	AB
	O*
	AB 
	A, B, O*
	AB

	
	A
	AB
	A
	AB
	A, B, O*
	AB

	
	B
	AB
	B
	AB 
	B, A, O*
	AB

	Bidirecţionala
	A
	B
	O*
	AB 
	A, B, O*
	AB

	
	B
	A
	O*
	AB  
	B, A, O*
	AB


* fără hemolizine


· Factorul Rh(D) şi alotransplantul de celule stem hematopoietice
Următorii pacienţi cu alotransplant de celule stem hematopoietice trebuie să primească concentrate eritrocitare Rh(D) negativ:
· Pacienţi Rh(D) negativ, cu donator Rh(D) negativ
· Toţi pacienţii, când donatorul sau pacientul sunt Rh(D) negativ. Ei trebuie să primească CER Rh(D) negativ până la grefare. După grefare, dacă donatorul a fost Rh(D) pozitiv, se administraza CER Rh(D) pozitiv. Dacă donatorul a fost Rh(D) negativ, pacientul continua să primească CER Rh(D) negativ.
· Fenotipul Rh-Kell şi alotransplantul de celule stem hematopoietice
Pe cât posibil, CER trebuie să fie compatibile cu pacientul şi donatorul de celule stem pentru antigenele C,c,E,e. Dacă antigenele Rh ale pacientului şi donatorului diferă într-un fel în care compatibilitatea cu amândoi este imposibilă (de exemplu pacient CCee şi donator ccEE), atunci trebuie alese CER compatibile cu pacientul în perioada de până la grefare. După apariţia eritrocitelor donatorului, trebuie administrate CER compatibile cu grefonul. Pacienţii trebuie să primească CER Kell negative, excepţie când ambii, donatorul şi pacientul sunt Kell pozitiv. 

COMPLICAŢIILE CELE MAI FRECVENTE POST TCSH sunt:
· Boala De Grefa Contra Gazda Acută Şi Cronică (în cazul alloTCSH)
· Complicaţiile Infecţioase
· Complicaţii Endoteliale (în cazul alloTCSH)

Boala De Grefa Contra Gazda Acută
· DIAGNOSTIC[footnoteRef:27] [27:  National Institute of Health consensus development project on criteria for clinical trials in chronic graft-versus-host disease. Diagnosis and staging working group report. Filipovich AH, Weisdorf D, Pavletic S et al. Biol Blood Marrow Transplant 2005 Dec;11(12):945-55.
Validation of NIH global scoring system for GVHD, Moon JH et al:  Biol Blood Marrow Transplant 2014] 


· Principalele organe afectate în cadrul GVHD acută sunt reprezentate de piele, tractul gastrointestinal şi ficatul. 
· Diagnosticul de GVHD acut poate fi stabilit pe baza semnelor clinice la pacienţii ce prezintă erupţie cutanată specifică, crampe abdominale însoţite de diaree şi nivele crescute ale bilirubinei serice până la 100 de zile post TCSH.
· Se recomandă biopsierea organelor afectate în condiţiile în care este posibil. Examenul histopatologic reprezintă cea mai sensibilă metodă de dignostic a GVHD.
· DIAGNOSTIC DIFERENŢIAL
· pentru afectare hepatică  se va exclude:  hepatita virală ( VHA, VHB, VHC, VHE, CMV, EBV, Adenovirus), toxicitate medicamentoasă. 
· pentru afectare digestivă se va exclude: toxicitate întârziată postchimioterapie,  infecţii date de Clostridium difficile, Adenovirus, Rotavirus, Norovirus, CMV, efect advers al medicaţiei ( MMF, Magneziu, etc)
· STADIALIZARE
· Este obligatorie stadializarea corecta înainte de iniţierea tratamentului 

Tabel 13. STADIALIZAREA BOLII DE GREFA CONTRA GAZDA ACUTĂ
	STADIU
	CUTANAT
	HEPATIC
	DIGESTIV

	0
	Fără eritem 
	Bilirubina
<2mg/dl
	Fără sau
 < 500ml diaree/zi

	1
	Eritem maculopapular pe <25% din suprafaţa corporală fără alte simptome
	Bilirubina 
2-<3 mg/dl
	Diaree 500-1000 ml/zi
Greaţă şi Vărsături

	2
	Eritem maculopapular cu prurit sau alte simptome ce acoperă 25-50 % s.c. sau descuamare locală
	Bilirubina
3-<6 mg/dl 
	Diaree
> 1000-1500 ml/zi
Greaţă şi Vărsături

	3
	Eritrodermie generalizată sau erupţie aculara, papulara sau veziculara simptomatica cu bule sau descuamare pe ≥50% din s.c.
	Bilirubina
6-<15 mg/dl
	Diaree
>1500ml/zi
Greaţă şi Vărsături

	4
	Dermatită exfoliativă generalizată sau dermatita ulcerativă sau leziuni buloase 
	Bilirubina
≥15 mg/dl
	Crampe abdominale severe +/- ileus



	GRAD
	                   STADIU
	Status de performanţă  ECOG

	
	Cutanat
	Hepatic
	Digestiv
	

	0 (Fără)
	0
	0
	0
	0

	I (Uşor)
	1-2
	0
	0
	0

	II (moderat)
	1-3
	1 
	1
	0-1

	III ( sever)
	2-3
	2-3
	2-3
	2-3

	IV (ameninţător de viaţă)
	2-4
	2-4
	2-4
	3-4



· TRATAMENT SPECIFIC[footnoteRef:28] [28:  First- and Second-Line Systemic Treatment of Acute Graft-versus-Host Disease: Recommendations of the American Society of Blood and Marrow Transplantation, Paul J. Martin, J. Douglas Rizzo, John R. Wingard, et al, Biol Blood Marrow Transplant 18: 1150-1163 (2012) ] 

Protocoale folosite pentru tratamentul bolii de grefă contra gazdă nu sunt la fel de standardizate ca şi metodele de profilaxie. Decizia alegerii unui imunosupresor sau unei combinaţii de imunosupresoare se face în funcţie de mai mulţi factori: imunosupresia iniţială din schema de profilaxie, momentul apariţiei reacţie imunologice, statusul clinic, toleranta pacientului pentru diferite clase de imunosupresoare, boala de bază, felul de manifestare şi gravitatea reacţiei imunologice. Standardul de prima linie al tratamentului bolii de grefă contra gazdă este Metilprednisolonul 1-5 mg/kgc.
Pentru linia a doua se pot alege dintre următoarele:
a. anti-thymoglobulina (ATG) 
b. inhibitori de calcineurina sau inhibitori mTOR.
c. diverși anticorpi monoclonali : antireceptor- IL2, anti-TNFalfa, anti CD52, anti CD20.
d. corticoizi cu eliberare locală: Budenofalk, Fluticasone
e. fotofereza extracorporeala
f. chimioterapie în doze mici: Metotrexatul.
g. alţi agenţi: inhibitori de tirozinkinaza, inhibitor de Janus Kinaze, Thalidomida, Lenalidomida. etc
Aceste medicamente se pot folosi singure sau în combinaţie dublă, tripla, cvadrupla în funcţie de studiile clinice din domeniu şi de indicaţiile aprobate.
Tratamentul se începe  la momentul stabilirii diagnosticului clinic
· se verifică  nivelul optim de imunosupresie existent anterior
· GVHD  acută forma uşoară (GVHD acută cutanata stadiul I-II)
· tratament topic local cu  metilprednisolon aceponat 1mg/g  sau propionat de clobetazol 0,5 mg/g  în aplicaţii de 2 ori pe zi pe zonele afectate pe corp.( maxim 14 zile pentru propionat de clobetazol)
· pentru fata Hidrocortizon unguent 1% topic de două ori pe zi.
· la 20-40 minute după aplicarea cremelor cu steroid se va aplica o cremă emolientă, hidratanta.
· pentru cazurile refractare la cortizon - aplicaţii cu Pimecrolimus sau Tacrolimus.
· GVHD acută forma moderat-severa (GVHD grad II-IV)
· prima linie imunosupresie -administrare sistemica de corticoizi (Metilprednisolon 2mg/kgc/zi SAU Prednison 2-2,5 mg/kgc/zi) iv/po  împărţită în două doze pe zi 
· EXCEPŢIE :  GVHD acută limitată la  tractul digestiv superior - Metilprednisolon sau Prednison 1mg/kgc/zi 
· Dezescaladarea dozelor de corticosteroizi se va face din momentul în care manifestările GVHD se ameliorează semnificativ. 
· În caz de reevolutie GVHD în timpul scăderii cortizonului , la doze de sub 1mg/kgc se creşte la 1 mg/kgc pentru 3-5 zile şi apoi se continua cu o doză cu 25% mai mare decât doza unde au  reapărut semnele de GVHD.
· GVHD acută corticorefractara
· este BGcC acută care nu răspunde la tratament cortizonic (2 mg/kgc)  în 
· 7 zile ( pentru afectare  cutanată) SAU
· 10-14 zile ( pentru afectare digestivă sau hepatica) SAU
· progresează ( cu cel puţin un stadiu) după 3 zile 
· prognosticul este nefavorabil cu un procent de mortalitate ridicat în pofida multiplelor linii de tratament disponibile la momentul actual.
·  se recomandă înrolare în studii clinice ori de câte ori este posibil
· pentru linia a doua de tratament se poate opta pentru următoarele variante: 
· cutanata : FFE, MMF, ATG, pentostatin, sirolimus, etc
· digestiva : pentostatin, MMF, ATG, FFE, sirolimus, etc
· hepatica : FFE, pentostatin, sirolimus, MMF, etc
· nu există suficiente date la nivel internaţional pentru alegerea unui anumit tratament de linie a doua faţă de altul
· TRATAMENT ADJUVANT

BOALA DE GREFA CONTRA GAZDA CRONICĂ[footnoteRef:29] [29:  Global and organ-specific chronic GVHD severity according to the 2005 NIH Consensus Criteria,  Arai S et al, Blood 2011, 118:4242
Consensus Conference on Clinical Practice in Chronic GVHD: Second-Line Treatment of Chronic Graft-versus-Host Disease. Wolff D, Schleuning M, von Harsdorf S, et al, Biol Blood Marrow Transplant 17: 1-17 (2011)] 

· DIAGNOSTIC:
o	GVHD cronica se aseamănă cu bolile autoimune sau alte tulburări de natura imunologică cum ar fi sclerodermia, sindromul Sjogren, colangita biliară primară, bronşiolita obliterantă sau citopenii imune. 
o	Manifestările apar în medie la 4-6 luni după alloTCSH, când se reduce tratamentul imunospresor. 
o	 GVHD acută reprezintă principalul factor de risc pentru dezvoltarea GVHD cronică.
Tabel 14. Manifestările clinice ale GVHD cronica sunt expuse în tabelul de mai jos :
	Organ
	Diagnostice*
	Distinctive**
	Alte caracteristici
	Comune

	Piele
	Poikiloderma, Lichen plan, Lichen sclerotic, modificări sclerotice,
modificări asemantoare cu morfea
	Depigmentare
	Disfuncţii glande sudoripare, Ihtioza, Keratoza pilara, Hiper şi hipopigmentari
	Prurit, 
Erupţie maculopapulara, Inflamaţie

	Cavitate orală
	Lichen plan, placard hiperkeratotic, Limitarea deschiderii gurii (secundar sclerozei)
	Xerostomie, mucocel, atrofia mucoasei, pseudomembrane, ulcere
	Fără
	Gingivita, mucozita, eritem, durere .

	Organe genitale (feminine)
	Stenoza vaginală, leziuni cicatriciale, leziuni asemănătoare Lichenului plan
	Eroziuni, fisuri, ulcere
	Fără 
	Fără

	Tub digestiv
	Formare de membrane esofagiene,
stenoze sau stricturi esofagiene (până în 1/3 medie)
	
Fără trăsături distinctive
	Insuficientă pancreatică
	Anorexie, scădere ponderală, greaţă, vărsături, diaree
Incapacitate de a lua în greutate.

	Plămâni
	Bronşiolita obliterantă (Dg prin biopsie)
	Bronşiolita obliterantă (Dg prin probe ventilatorii şi examen radiologic)
	Fără
	Bronşiolita obliterantă cu pneumonie organizată

	Muşchi şi articulaţii
	Fasceita, rigiditate articulara, contracturi 
	Miozita, polimiozita
	Edem, crampe muscular, artralgii, artrite
	Fără

	Ochi
	Fără modificări diagnostice
	Uscăciune,durere, senzaţie de nisip în ochi. Cicatrici conjunctivale, Keratoconjunctivita sicca
Keratita punctată
	Fotofobie
Hiperpigmentare perioculara
Blefarita
	Fără

	Hepatic
	Fără modificări diagnostice
	Fără trăsături distinctive
	Fără
	Creşterea bilirubinei,  a fosfatazei alcaline serice sau transaminazelor de 2 ori peste  limita normală

	Unghii
	Fără modificări diagnostice
	Distrofie, fragilitate, striuri, căderea unghiei, onicoliza
Pterigium unghial
	Fără
	Fără

	Păr
	Fără modificări diagnostice
	Apariţia de zone de alopecie cicatrizantă sau non-cicantrizanta , leziuni de scalp papuloscuamoase
	Rărirea părului neexplicată, Încărunţirea precoce 
	Fără

	MO
Hematogena şi sistemul imun
	Fără modificări diagnostice
	Fără trăsături distinctive
	Fără
	Trombocitopenie, eozinofilie, limfopenie, hiper- şi hipogammaglobulinemie, autoanticorpi (AHAI, PTI), sindrom Raynaud

	Altele
	Fără modificări diagnostice
	Fără trăsături distinctive
	
	Poliserozite, neuropatie periferică, sindrom nefrotic, miastenia gravis
Cardiomioptie şi tulburări de conducere


* - modificări suficiente pentru a pune diagnosticul de GVHD cronică
** - modificări întâlnite în GVHD cronică, dar insuficiente pentru a pune diagnosticul de GVHD cronică
· Pentru stabilirea diagnosticului este necesar: 
· prezenţa a cel puţin unei modificări diagnostice din tabelul de mai sus 
SAU 
· prezenţa a cel puţin unei modificări distinctive cu diagnostic confirmat prin biopsie, teste de laborator sau radiologice în acelaşi organ sau în alte organe
· Pentru stabilirea prognosticului şi a indicaţiei de tratament trebuie, pentru fiecare pacient, calculat scorul global BGcC cronică. 
SCORUL GLOBAL NIH DE SEVERITATE PENTRU GVHD CRONICA 
· GVHD cronica uşoară 
· 1 sau  2 organe afectate cu scor nu mai mare de 1 plus 
· afectare pulmonară scor 0 
· GVHD cronica moderată 
· 3 sau mai multe organe afectate cu scor nu mai mare de 1 sau
· cel puţin un organ afectat  ( fără plămân) cu scor de 2 sau
· afectare pulmonară  scor 1
· GVHD cronica severă
· cel puţin un organ afectat cu scor de 3 sau
· afectare pulmonară scor 2 sau 3 
· Frecvenţă şi modul de evaluare GVHD cronica 
· Evaluarea trebuie efectuată la momentul diagnosticului de GVHD şi la 3 sau 6 luni ulterior sau ori de câte ori se modifica semnificativ medicaţia. 
· Evaluările vor continua cu cel puţin 12 luni după ce s-a întrerupt terapia sistemica.
· Factori de prognostic negativ :
· trombocitopenia (<100 000/mmc), evoluţia GVHD cronica din GVHD acută, afectare pluriorganica, status de performanţă scăzut, hiperbilirubinemia, afectare cutanată extinsă 

· TRATAMENT SPECIFIC
· includere în studii clinice de câte ori există posibilitatea
· Prednison/Metilprednisolon 1 mg/kgc 
· se poate asocia inhibitor de calcineurin ( în special dacă GVHD a apărut în primele 6 săptămâni de la scăderea/oprirea imunosupresiei iniţiale)
· Atenţie! La pacienţii care prezintă semne de GVHD  hepatice/digestive asemănătoare cu cele din GVHD acută se considera tratament corticoid şi schema de dezescaladare conform formei acute.
· GVHD cronica refractara 
· progresie sub prednison 1mg/kgc/zi timp de 2 săptămâni SAU
· boala stabilă sub 0.5 mg/kgc/zi prednison timp de 4-8 săptămâni SAU
· imposibilitatea de a scădea prednisonul sub 0.5 mg/kg/zi.
· TRATAMENT adjuvant ÎN FUNCŢIE DE ORGANELE AFECTATE


INFECŢIILE POST-TRANSPLANT[footnoteRef:30] [30:  European Conference on Infections in Leukaemia (ECIL) guidelines
The EBMT handbook, Hematopoietic Stem Cell Transplantation and Cellular Therapies, editura Springer Open, editia 2019 
NCCN guidelines version 2.2017; Prevention and treatment of cancer –related infections] 

Pacienţii supuşi transplantului de celule stem hematopoietice străbat mai multe perioade de evoluţie, în care infecţia reprezintă riscul major pentru deces. Factorii principali pentru infecţii post TCSH sunt: starea bolii hematologice la TCSH, comorbiditatile pacientului, gradul de neutropenie, afectarea barierelor anatomice (ex: mucozita), deficitul de limfocite T sau B şi tratamentul imunosupresor. Reconstituirea sistemului imunitar după TCSH depinde de tipul de transplant (autolog sau alogeneic), sursa de CSH (MO, sânge periferic, sânge din cordon), regimul de condiţionare (mieloablativ, intensitate redusă, non-mieloablativ), tipul de profilatie pentru boala de grefa contra gazdă, prezenta şi gradul de boala de grefa contra gazda şi tratamentul acesteia. În funcţie de toţi aceşti factori, pacientul poate avea un sistem imun deficitar pentru luni sau până la ani post-transplant. Există o relaţie clară între tipul de imunodeficienţa şi incidenta anumitor infecţii, astfel post-transplant pacientul trece prin trei etape diferite cu risc de a dezvolta infecţii preponderent cu agenţi patogeni. În autogrefa, perioada de maxim risc infecţios apare în faza aplazică, fiind determinată de asocierea neutropeniei cu diverse leziuni ale barierelor naturale, leziuni care constituie, în principal, porţile de intrare pentru infecţia primară, dar şi zone de colonizare şi focar de infecţie locală. 
În allogrefa, pe lângă riscul infecţios din faza aplazică, se asociază şi riscul infecţios după grefare, care este cel mai frecvent cauza imunodeficienţelor şi imunosupresiei. În perioada de dinainte de grefare, pentru a aprecia riscul de apariţie al diferitelor tipuri de infecţie, trebuie să se ţină seama de colonizarea bacteriană normală de la nivelul porţilor de intrare, ştiut fiind faptul că majoritatea infecţiilor la aceşti bolnavi sunt cu germeni oportunişti. Aceşti germeni ai florei normale devin patogeni în condiţii de imunosupresie sau neutropenie atunci când îşi schimba habitatul şi ajung să se dezvolte în alte teritorii ale organismlui, care în mod normal sunt sterile (ţesuturi sau organe interne).





Tabel 15. Principali agenţi patogeni indetificati în fiecare fază post-transplant:
	FAZA
	PRE-GREFARE
Z 0 – Z+30
	POST-GREFARE
Z+30 – Z+100
	FAZA TARDIVĂ
>Z +100

	Factori de risc
	neutropenie severă
afectarea barierelor naturale
↓ L-T, ↓ L-B
asplenie funcţională
	↓ L-T, ↓ L-B
asplenie funcţională
GVHD acută +
tratmentul ei
	↓ L-T, ↓ L-B
asplenie funcţională
GVHD cronica +
tratmentul ei

	Bacterii
	Bacili gram negativi
	
	Germeni încapsulaţi

	
	Gram pozitivi
	

	Fungi
	Aspergilus spp.

	
	Candida spp.
	

	
	Pneumocystis jiroveci

	Virusuri
	Herpex simplex

	
	Citomegalovirus

	
	Varicelo-zosterian

	
	Epstein-Barr

	
	Alte virusuri



În funcţie de perioada post-transplant, exista o predispoziţie a tipului de microorganism cu care pacientul se poate infecta. În perioada timpurie (sau perioada de neutropenie z0-z+30) factorii de risc cei mai importanţi sunt: neutropenia, leziunile barierelor naturale, imunodeficienţa celulară cât şi cea umorala, iar la persoanale care primesc TBI - asplenia. Cele mai comune forme de infecţie sunt: bacteriemia/sepsisul, pneumonia, orofaringita, sinuzita, proctita şi celulită. 
În perioada intermediară (definită între z+30 şi z+100 posttransplant), cele mai frecvente cauze predispozante de infecţie sunt: imunodeficienţa, asplenia funcţională la care se adauga apariţia GVHD şi medicaţia imunosupresoare. Riscul de infecţii cu bacterii Gram pozitive este scăzut, pe când infecţiile cu microorganisme Gram negative încă se mai pot identifica.
În perioada tardivă (definită după z +100 post-transplant), cauzele incriminate pentru apariţiile infecţiilor în această perioadă sunt severitatea şi prezenţa GVHD cronica ce împiedică refacerea imunităţii umorale şi celulare a pacientului. 

Vaccinarea anti-infectioasa post-transplant[footnoteRef:31] [31:  Vaccination Of Haematopoietic Stem Cell Transplant Recipients: Guidelines Of The 2017 European Conference On Infections In Leukaemia; C Cordonnier Et All; Lancet Infectious Diseases 2019
Coronavirus Disease COVID-19: EBMT Recommendations- Version 15- February17, 2021.] 

· În cazul donatorilor sănătoşi de CSH înrudiţi
· Dacă acesta este VHB negativ se recomanada vaccinarea acestuia conform schemei naţionale 3 doze la 0, 1 şi 6 luni.
·  În cazul pacientului ce urmează a fi supus procedurii de transplant medular
· Nu se vor efectua vaccinuri cu virusuri viu atenuate cu < 4 săptămâni anterior transplantului; 
· vaccinurile inactivate trebuie administrare cu minim >2 săptămâni anterior transplantului; 
· Dacă donatorul este VHB pozitiv iar pacientul este VHB negativ, pacientul trebuie vaccinat anterior procedurii de transplant respectând schema internaţională cu 3 doze la 0, 1 şi 6 luni.
· Vaccinarea post-transplant 
· Autotransplant: 
· Vaccinare sezonieră cu virusul grial inactivat după z+100 de la transplant;
· Pentru pacienţii VHB negativi, nevaccinaţi anterior se recomandă vaccinare cu 3 doze la 0, 1 şi 6 luni după Z+100 de la transplant;
· La pacienţii cu Ag HBs negativ şi Ac anti-HBc pozitiv se recomnada titrare de Ac antiHBs, dacă titrul este protector (> 10mUI/ml) se recomandă monitorizare, dacă titrul nu este protector se recomandă vaccinare cu 3 doze la 0, 1 şi 6 luni după Z+100 de la transplant;
· Vaccinare anti COVID (preferabil vaccin ARNm – începând cu 3-6 luni posttransplant
· Allotransplant 
· Vaccinare cu vaccin pentru difterie-tetanos-tuse consiva: se începând după lună 6 posttransplant. Se administrează 4 doze la interval de 0, 1 lună, 2 luni şi 12 luni; 
· Vaccinare cu vaccin pentru Hemophilus influentzae b: se începând după lună 6 posttransplant. Se administrează 4 doze la interval de 0, 1 lună, 2 luni şi 12 luni; 
· Vaccinarea cu vaccin poliomielitic inactivat: se începând după lună 6 posttransplant. Se administrează 4 doze la interval de 0, 1 lună, 2 luni şi 12 luni; 
· Vaccinarea cu vaccin antigripal inactivat: se începe după 4 luni post-transplant şi se administrează annual;
· Vaccinarea cu vaccin pentru VHB: se realizează la pacienţii VHB negativi (AgHBs negativ, Ac anti-HBc negativ) sau la pacienţii VHB pozitivi dar fără titru protector de anticorpi (Ac anti-HBs <10mUI/ml) şi se începe după 6 luni post-transplant. Se recomandă vaccinare cu 3 doze la 0, 1 şi 6 luni distanţă;
· Vaccinarea cu vaccin pentru VHA: se realizează la pacienţii VHA negativi şi se începe după 6 luni post-transplant. Se recomandă vaccinare cu 2 doze la 0, 1 lună distanţă;
· Vaccinarea meningococica (tetravalenta): se începând după lună 6 posttransplant. Se administrează 2 doze la interval de 0, 1 lună, după 2-5 ani se poate face doza de rapel;
· Vaccinarea pneumococică: se începând după lună 6 posttransplant. Se realizează 3 doze de vaccin conjugat la interval de 0, 1 sau 2 lună, 2 sau 4 luni distanţă; urmând ca a patra doză se se facă cu vaccin pneumococic polizaharidic dacă pacientul nu prezintă GVHD cronică. Dacă pacientul presinta semne de GVHD cronică a patra doză se face tot cu vaccin pneumococic conjugat;
· Vaccinul rujeola-rubeola-parotidita: se începând după 24 de luni  posttransplant la pacientul fără imunosupresie sau semne de GVHD.
· Vaccinare anti COVID (preferabil vaccin ARNm – începând cu 3-6 luni posttransplant), dacă pacientul nu prezintă contraindicaţii.[footnoteRef:32] [32:  Coronavirus Disease COVID-19: EBMT recommendations- Version 15- February17, 2021.] 




COMPLICAŢII ENDOTELIALE POSTTRANSPLANT[footnoteRef:33] [33:  The EBMT Handbook; Hematopoietic Stem Cell Transplantation and Cellular Therapies, editura Springer Open, editia 2019 ] 

Sindroamele vasculare endoteliale împart o serie de caracteristici comune:
· Apar în primele 100 de zile post-transplant;
· Diagnosticul lor se bazează de obicei pe prezența semnelor și simptomelor, și ulterior ele sunt clasificate în sindroame. Diagnosticul diferențial este dificil din cauza faptului că tablourile clinice al acestor complicații conțin elemente comune;
· Își au originea la nivel capilar, cu afectare generală sau cu afectare de organ/e;
· Tratate necorespunzător pot evolua către MODS/MOF;

Multiple studii au demonstrat că atât în auto-TCSH, cât și în allo-TCSH există o stare proinflamatorie și protrombotică, survenite în urma afectării endoteliale. Această cauză comună a determinat gruparea acestor patologii sub termenul de complicații precoce de origine endotelială:
1.	Sindromul de obstrucție sinusoidală sau Boala Hepatică Veno-Ocluzivă 
2.	Sindromul de grefare și Sindromul de peri-grefare 
3.	Sindromul de scurgere capilară 
4.	Microangiopatia trombotică asociată transplantului 
5.	Sindromul posterior reversibil de leucoencefalopatie 
Fiecare din aceste complicaţii au criterii de diagnsotic şi tratament specific. Nu au tratament profilactic.
TCSH se asociază cu multiple complicații în perioada de post-transplant (precoce < 100 zile post-TCSH; tardive > 100 zile post-TCSH), profilaxia și managementul corect al acestora fiind vitale pentru pacient.


Întocmit, 

Prof. Univ. Dr. Alina Tanase
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