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ABREVIERILE FOLOSITE IN DOCUMENT

AMP Asistentd Medicald Primara

AMSA Asistentd Medicala Specializate de Ambulator
AMS Asistentd Medicala Spitaliceasca

ASCT Transplant autolog cu celule stem

IMSP Institutia Medico-Sanitard Publica

CAR-T Receptorul antigen himeric T

CT Tomografie computerizata

MM Mielom multiplu

PChT Polichimioterapie

RT Radioterapie

VSH Viteza de sedimentare a hematiilor

RMN Rezonanta magnetica nucleara

Rx Radiografie

PET/CT Tomografie computerizatd cu emisie de pozitroni
USMF Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie

SUMARUL RECOMANDARILOR

e Evaluarea initiala a pacientului cu suspiciune la diagnosticul de mielom multiplu include
anamneza, examenul fizic complet, identificarea semnelor sindromului osteomedular si
patologiei proteice.

e Semnele de alerta: slabiciune generald, fatigabilitate, cefalee, dispnee la efort (anemie); dureri
osoase, fracturi compresionale vertebrale/coaste; greata, varsaturi, confuzie, stupor, coma
(hipercalcemie); tulburari de vedere si auz, hemoragii, insuficientd renald, infectii recurente
(patologie proteicd); parapareza prin compresie medulara.

e Orice pacient cu suspiciune de mielom multiplu trebuie referit obligatoriu la consultul
medicului hematolog;

e Confirmarea diagnosticului: analiza generald a sangelui, biochimia, electroforezd proteine,
punctie/trepanobiopsie medulard cu teste imunohistochimice si citogenetice, imagistica (Rx,
RMN, CT, PET/CT).

e Determinarea stadiului clinic se va face conform criteriilor Durie-Salmon, ISS, R-ISS.

e In cazul diagnosticului confirmat de mielom multiplu sau plasmocitom solitar, precum si
gradul de raspandire a procesului tumoral, se recomanda o abordare multidisciplinard care
include tratamentul: chimioterapie, imunomodulator, inhibitori de proteazomi, anticorpi
monoclonali, terapie CAR-T/anticorpi bispecifici, radioterapie, transplant autolog de celule
stem.

e Tratament suportiv cu analgezice, bisfosfonati, plasmaferezd, profilaxia trombozelor,
tratamentul complicatiilor (anemie, insuficienta renald, hipercalcemie, infectii).

o Se efectueaza radioterapie locald pentru focare osoase, risc de fracturi si sindroame
compresive.

e Tratamentul recidivelor/refractare este adaptat pacientului, incluzand terapii moderne si studii
clinice.

e Supraveghere post-tratament: analiza generald a sangelui periodic, monitorizare proteind
monoclonald, evaluarea complicatiilor tardive, colaborare medic de familie si medic
hematolog.
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PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru constituit din reprezentantii Disciplinei de
hematologie, Departamentul Medicina Internd a Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie
,Nicolae Testemitanu” si IMSP Institutul Oncologic.

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

A. PARTEA INTRODUCTIVA

A.1. Diagnosticul: Mielom multiplu

Exemple de diagnostic clinic: Mielomul multiplu G, forma difuza cu focare cu afectarea vertebrelor
Thiz, L1, sternului, coastelor, st. IIIB

A.2. Codul bolii CIM-10: C-90
A.3. Utilizatorii:

e Prestatorii serviciilor de AMP (medici de familie si asistentele medicale de familie);

e Prestatorii serviciilor de AMSA (institutiile/sectiile consultative / medici hematologi, oncologi);
e Prestatorii serviciilor de AMS (institutiile medicale specializate / medici hematologi, oncologi)
Nota: Protocolul la necesitate poate fi utilizat si de alti specialisti.

A.4. Obiectivele protocolului:

1. A facilita diagnosticarea MM

2. A spori depistarea precoce a pacientilor cu MM

3. A spori calitatea tratamentului

4. A majora numarul de remisiuni de lunga duratd cu prelungirea supravietuirii pacientilor cu MM.

A.S. Elaborat: 2013

A.6. Actualizat: 2025

A.7. Urmatoarea actualizare: 2030

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

Prenumele, numele Functia, institutia

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

Sanda Buruiana dr. st .med., conf. univ., Disciplina de hematologie, Departamentul
de medicina interna, USMF , Nicolae Testemitanu”

Larisa Musteata dr. st. med., conf.univ., Disciplina de hematologie, Departamentul
de medicina interna, USMF , Nicolae Testemitanu”

Vasile Musteatd dr. st. med., conf. univ., Disciplina de hematologie, Departamentul
de medicina interna a USMF , Nicolae Testemitanu”

Victor Tomacinschii asist. univ., Disciplina de hematologie, Departamentul de medicina
interna, USMF | Nicolae Testemitanu”

Maria Popescu asist. univ., Disciplina de hematologie, Departamentul de medicina
interna, USMF , Nicolae Testemitanu”
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Elena Corotas medic 1n laborator, IMSP Institutul Oncologic

Olga Fosa medic hematolog, Centrul Consultativ Diagnostic, Institutul
Oncologic

Aliona Golub dr. st. med., sef Sectiec Hematologie nr. 2 IMSP Institutul
Oncologic

Cornelia Habdsescu sef sectie Oncologie Radiologica nr. 3, IMSP Institutul Oncologic

Recenzenti:

Prenumele, numele Functia, institutia

Eugen Tcaciuc

dr. hab. st. med., prof. univ.,
USMF , Nicolae Testemitanu”

sef Disciplina de gastroenterologie,

Dumitru Sofroni dr. hab. st.
Testemitanu”

med., sef Catedra Oncologie, USMF ,Nicolae

Protocolul a fost examinat, avizat si aprobat de:

Structura/institutia

Prenume, nume, functia

Disciplina  de

Testemitanu”

hematologie =~ USMF | Nicolae

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

Comisia stiintifico-metodica de profil Medicina interna
USMF , Nicolae Testemitanu”

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

Catedra de Medicind de familie, USMF , Nicolae
Testemitanu”

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

hab. st.

Catedra de Farmacologie si farmacologie clinica,
USMF , Nicolae Testemitanu”

Bacinschi Nicolae, dr. hab. st. med.,
prof. univ., presedinte, sef, catedrd

Catedra de Medicind de laborator, USMF , Nicolae
Testemitanu”

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

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale

Dragos Gutu, director general

Compania Nationala de Asigurari in Medicina

Ion Dodon, director general

Consiliul National de Evaluare si Acreditare in Sdnatate

Valentin Mustea, director

Consiliul de Experti al Ministerului Sanatatii

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

A.9. Definitiile folosite in document

Mielomul multiplu sau plasmocitom generalizat (maladia Rustizky-Kahler) este o maladie

limfoprofilerativa substratul morfologic al caruia il constituie plasmocitele.

Mutatia are loc la nivelul celulei predecesoare limfocitelor-B, care se diferentiazd pana la

stadiul de plasmocit si secretd imunoglobulina monoclonala.

Formele localizate ale acestei maladii cu focarul tumoral primar extramedular se numesc

,plasmocitom solitar”” sau mielom solitar.

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

individual.
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A.10. Informatie epidemiologica

Mielomul multiplu se dezvolta la adult. Cel mai frecvent se imbolndvesc persoanele in varsta
de 50-70 ani [2, 4, 5, 7]. Doar 2-3% din bolnavi sunt mai tineri de 40 de ani [2, 3]. La copii mielomul
multiplu nu este inregistrat.

Mielomul multiplu constituie 1%-1,8% din maladiile oncologice si = 10% din hemopatiile
maligne [2, 4, 9, 11]. Plasmocitomul solitar constituie 5-6% din structura mielomului multiplu [13].
In Republica Moldova morbiditatea mielomului multiplu este 0,6 la 100 000 de locuitori [3]. Se
observi o tendinti de crestere globald a mielomului multiplu [8, 10]. In ultima decada s-a schimbat
esential soarta pacientilor diagnosticati cu mielom multiplu deoarece a avansat incredibil metodele
de diagnostic, tratament si raspunsul la terapia efectuatd [12].

Desi s-au perfectionat cu mult metodele de diagnostic si tratament ale pacientilor cu mielom
multiplu rezultatele tratamentului deseori raman nesatisfacatoare, de aceea mielomul multiplu
necesita o atentie deosebitd a medicilor specialistilor.
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B. 1. Nivel de asistenta medicald primaria

Descriere

Motive \

Pasi

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia primara

In MM profilaxia primara nu se efectueaza
deoarece nu este cunoscuta cauza [4, 10].

Profilaxia primara in MM nu se efectueaza.

1.2. Profilaxia secundara

Profilaxia secundara nu se efectueaza

Profilaxia secundarda in MM nu se efectueaza.

2. Diagnosticul

2.1. Suspectarea si
confirmarea diagnosticului de
MM

Anamneza permite suspectarea MM la
persoanele cu simptome ale sindromului
osteomedular si patologiei proteice (Grad A,
Nivel la si Ib) [2, 3, 7, 10].

Standard/Obligatoriu:
e Anamneza (casetele 6, 7)
e Examenul fizic (caseta §)
e Investigatiile paraclinice (caseta 9)
v Analiza generala a singelui cu trombocite si
reticulocite

2.2. Deciderea referirii la
consultul medicului specialist
si/sau spitalizarii

Standard/Obligatoriu:

Toti pacientii suspecti la MM sunt referiti la consultul
medicului hematolog.

3. Tratamentul

Tratamentul medicamentos

Tratamentul MM se efectueaza de catre medicul
hematolog sau conform recomandarilor acestuia.

Standard/Obligatoriu:
Tratamentul MM conform recomandarilor medicului
hematolog.

4. Supravegherea

Scopul supravegherii este monitorizarea
tratamentului indicat de cdtre medicul hematolog
si depistarea precoce a recidivelor.

Standard/Obligatoriu:

Analiza generala a sangelui cu reticulocite si
trombocite primii 2 ani peste fiecare 3 luni, urmatorii 3
ani peste 6 luni, dupa 5 ani — o data in an (caseta 15).
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B.2. Nivel de asistenta medicala specializata de ambulator
(medic oncolog - nivel raional si municipal/ medic hematolog - republican)

Descriere \

Motive

Pasi

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia primara

In MM profilaxia primari nu se efectueaza
deoarece nu este cunoscuta cauza (Grad A, Nivel
la si Ib) [4, 10].

Recomandabil:
Profilaxia primara in MM nu se efectueaza

1.2. Profilaxia secundara

Profilaxia secundara nu este elaborata.

Standard/Obligatoriu:
Profilaxia primard in MM nu se efectueaza

2. Diagnosticul

2.1. Confirmarea
diagnosticului de MM

e Anamneza permite suspectarea MM la

persoanele cu prezenta sindromului
osteomedular si patologiei proteice. Punctia
sternald, cercetarile imunohistochimice,
citogenetice, moleculare permite confirmarea
MM (Grad A, Nivel lasiIb) [2,3,7,8, 9, 10,
11].

e Plasmocitomul solitar se poate suspecta la

prezenta unei formatiuni tumorale in crestere
si se confirma prin punctia si biopsia
formatiunii tumorale [2, 9, 11, 13].

Standard/Obligatoriu:

AN

v

Anamneza (casetele 6, 7)

Examenul fizic (caseta 8)

Investigatiile paraclinice
Analiza generala a sangelui cu trombocite §i
reticulocite
Punctia maduvei oaselor
Trepanobiopsia maduvei oaselor la necesitate
Radiografia oaselor scheletului (in functie de
localizarea osalgiilor)
In cazurile de plasmocitom solitar punctia si
biopsia formatiunii tumorale
Investigatiile pentru determinarea gradului de
raspandire a MM (caseta 9)

Diagnosticul diferential (casetele 10, 11)

2.2. Deciderea consultului
medicului specialist si/sau
spitalizarii

Standard/Obligatoriu:
Recomandarea consultul medicului hematolog
pacientilor cu MM.

Recomandabil:

[ ]

Consultul altor medici specialisti in dependenta de
necesitate
Aprecierea necesitatii spitalizarii (caseta 9)
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3. Tratamentul

3.1. Tratamentul
medicamentos

Tratamentul MM este complex si prevede
prelungirea duratei vietii pacientilor cu MM
(Grad A, Nivel lasi Ib) [1, 5, 6, 8, 9,10, 11, 14].

Standard/Obligatorii:

Tratamentul pacientilor cu MM se efectueaza in
stationarul hematologic. La nivel raional si municipal
conform recomandarilor medicului hematolog
(caseta 13)

4. Supravegherea

Scopul supravegherii este monitorizarea
tratamentului indicat de catre hematolog si
depistarea precoce a recidivelor. Supravegherea
se va face in comun cu medicul de familie.

Standard/Obligatoriu:

Analiza generala a sangelui cu reticulocite si
trombocite primii 2 ani peste fiecare 3 luni, urmatorii 3
ani peste 6 luni, dupa 5 ani — o data in an.

B.3. Nivel de asistenta medicala spitaliceasca

Descriere

Motive

Pasi

1. Spitalizarea

Tratamentul corect conform programelor
elaborate contribuie la prelungirea duratei vietii
pacientilor cu MM (Grad A, Nivel la si Ib) [1, 5,
6,8,9,10, 11, 14].

Criterii de spitalizare:

e Sectii profil terapeutic general (raional,
municipal): Pacientii cu MM la recomandarea
medicului hematolog.

e Sectii hematologice (nivel republican)(Caseta 12)

2. Diagnostic

2.1. Confirmarea
diagnosticului de MM

Diagnosticul se confirma morfologic: punctia
sternald sau trepanobiopsia madivei oaselor cu
cercetarea citologica, imunohistochimica,
citogeneticd, moleculard (Grad A, Nivel Ia si Ib)
[2,3,7,8, 9,11, 13]. in cazurile de
plasmocitom solitar — biopsia formatiunii
tumorale [2, 9, 11, 13]

Standard/Obligatoriu:
e Anamneza (casetele 6, 7)
e Examenul fizic (caseta §)
e Investigatiile paraclinice (caseta 9)
v" Pentru confirmarea MM
v' Pentru determinarea stadiului clinic al MM
e Diagnosticul diferential (casetele 10, 11)

Recomandabil:
e Investigatii recomandate (caseta 9)
e Consultul altor medici specialisti la necesitate

3. Tratamentul
medicamentos

Tratamentul MM este complex si se efectueaza
in functie de manifestarile clinice si starea
generala a pacientului si prevede prelungirea
vietii pacientilor cu MM (Grad A, Nivel Ia si Ib)

Tratamentul MM este complex gi trebuie sa includa:
¢ Chimioterapie
e Terapie moleculara tintita
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[1,5,6,7,8,9,10, 11, 14].

Imunomodulatori (IMiDs) — Thalidomidum*,
Lenalidomidum, Pomalidomidum

Inhibitori de proteazomi — Bortezomibum,
Carfilzomib*, Ixazomibum*

Anticorpi monoclonali — anti CD 38 —
Daratumumabum, anti-SLAMF7 (CD319) —
Elotuzumab*

Receptorul antigen himeric T (CAR-T)*
Anticorpi bispecifici*

Glucocorticoizi cu actiune antiinflamatoare si
antitumorala

Radioterapie

Bisfosfonati

Plasmofereza

Transplant medular

Tratament simptomatic

Tratamentul insuficientei renale dupa principii
generale

Transfuzii de concentrat de eritrocite deleucocitat
sau alfa eritropoetind

Analgetice, antiinflamatorii nesteroidiene,
stupefiante

Tratamentul plasmocitomului solitar este RT locala.

La posibilitate 3 cicluri de PChT+RT localad + 3
cicluri de PChT

4. Externare cu indreptarea
la nivelul primar pentru
continuarea tratamentului si
supraveghere

La externare este necesar de elaborat si de
recomandat pentru medicul de familie tactica
ulterioara de management al pacientului.

Extrasul obligatoriu va contine:

diagnosticul exact detaliat

rezultatele investigatiilor

tratamentul efectuat

recomandarile explicite pentru pacient
recomandarile pentru medicul de familie

10
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C.1. ALGORITMII DE CONDUITA

C. 1.1. Algoritmul diagnostic in Mielomul multiplu

1. Suspectarea MM

Prezenta sindromului osteomedular (anemie, distructii in oase, hipercalcemie) si a sindromului
patologiei proteice (hiperviscozitate, insuficientd renald, neuropatie senzoriala, hemoragii,
paraamiloidoza). In cazurile de plasmocitom solitar — prezenta unei formatiuni tumorale in crestere.

I1. Confirmarea MM

Analiza generald a sangelui cu trombocite si reticulocite (anemie, VSH crescuta)

Punctia maduvei oaselor (confirmare citologica)

Trepanobiopsia maduvei oaselor la necesitate (confirmarea histologica)

In cazurile de plasmocitom solitar — punctia si biopsia formatiunii tumorale (confirmarea
morfologica)

5. Cercetarile morfologice, imunohistochimice, citogenetice, moleculare.

=

II1. Determinarea gradului de raspdndire a MM (stadiul clinic)




Etapal

Etapa Il

C.1.2. Algoritmul de tratament al Mielomului multiplu

Protocol clinic national ,, Mielomul multiplu”, editia III, Chisinau 2025

Scopul
De a obtine ameliorare
clinico-hematologica sau
remisiune completa

Tratamentul este complex si include:

Chimioterapie

Terapie moleculara tintita
Imunomodulatoare (IMiDs)—
Thalidomidum*, Lenalidomidum,
Pomalidomidum

Inhibitori de proteazomi —
bortezomibum, Carfilzomib*,
Ixazomibum*

Anticorpi monoclonali — anti CD
38 — daratumumabum, anti CD
319 — elotuzumab*

Celulele receptorului de antigen
himeric T (CAR-T) *

Anticorpi bispecifici*
Glucocorticoizi cu actiune
antiinflamatoare si antitumorala
Radioterapie

Bisfosfonati

Plasmofereza

Transplant medular*

Tratament simptomatic
Tratamentul mielomului solitar —

RT locala. La posibilitate 3 cicluri
de PChT+HRT locala + 3 cicluri de

O

Scopul
De a preveni avansarea
maladiei

Metoda de tratament

Dupa finalizarea tratamentului
initial se efectueaza tratament de
mentinere si monitorizarea in
dinamica a pacientului
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR

C.2.1. Clasificarea

Caseta 1. Clasificarea in functie de variantele imunochimice ale mielomului multiplu

Varianta imunologica Frecventa, %

Mielomul G 55-65
Mielomul A 20-25
Mielomul D 2-5
Mielomul E ?
Mielomul Bence-Jones 12-20
Mielomul fara secretie 1-4
Mielomul biclonal 1-2
Mielomul M 0,5

Clasificarea clinico-anatomica a mielomului multiplu

Forma anatomica

Frecventa, %

Difuza cu focare 60
Difuza 24
Focare multiple 15
Sclerozanta <1
Predominant viscerala <0,5
Clasificarea dupa formele patogenetice
e Mielom multiplu (maladia Rustizky-Kahler)
e Plasmocitom solitar
Clasificarea in functie de stadiile mielomului multiplu
Stadiu Criterii Durie-Salmon Criterii ISS Criterii R-ISS
I Toate semnele enumerate Beta-2 ISS I + risc
- Hb>10,0 g/dL microglobulina | citogenetic
- concentratia normald a calciului in ser <3.5 mg/l si standard + LDH
- radiologic — structura normala a oaselor | albumina normal

sau un focar solitar de afectare
- nivelul jos al componentului M:
IgG-<50g/1
IgA-<30g/1
Proteina Bence-Jones (BJ) - in
urind — mai putin de 4 g/zi

serica> 3.5 g/dl

- proces osteodistructiv pronuntat

- nivelul Tnalt al componentului M:
IgG->70g/l1
IgA->50g/l
BJ - 1n urind mai mult de 12 g/zi

II Indicii nu corespund stadiilor I si IIT Fara criterii Fara criterii pentru
pentru stadiul I | stadiul I sau III
sau IIT?

I Unul sau cateva semne din cele enumerate: Beta-2 ISS 11T + risc

- Hb <8,5 g/dL microglobulina | citogenetic Tnalt
- concentratia calciului in ser > 12 mg/100 ml | > 5.5 mg/I sau LDH crescut
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Fiecare stadiu se imparte in A si B in functie de prezenta (B)
sau lipsa (A) insuficientei renale

C.2.2. Factorii de risc nu sunt cunoscuti
C.2.3. Profilaxia

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

C.2.4. Conduita pacientului cu Mielom multiplu

Caseta 2. Obiectivele procedurilor de diagnostic in Mielomul multiplu

Depistarea anemiei si VSH crescuta

Constatarea osteoporozei si/sau osteolizei, hipercalcemiei, proteinuriei
Determinarea hiperproteinemiei

Constatarea insuficientei renale

Confirmarea prezentei celulelor mielomice in punctatul medular

Caseta 3. Obiectivele procedurilor de diagnostic in Plasmocitomul solitar

Depistarea prezentei formatiunii tumorale
Aprecierea dinamicii evolutiei procesului patologic
Cercetarea morfologica a formatiunii tumorale

Caseta 4. Procedurile de diagniostic in mielomul multiplu

Anamnestic

Examenul clinic

Analiza generala a sangelui cu trombocite si reticulocite

Determinarea proteinei totale si a calciului in ser

Determinarea cantitativa a gradientului M 1n serul sanguin si in urina colectata timp de 24 de ore
Determinarea nivelului si tipului de imunoglobulind monoclonala in serul sanguin
Determinarea nivelului ureei, creatininei

Analiza generala a urinei

Punctia maduvei oaselor

Trepanobiopsia maduvei oaselor (1a necesitate)

Cercetarile morfologice, imunohistochimice, citogenetice, moleculare.

Caseta 5. Procedurile de diagniostic in plasmocitomul solitar

Anamnestic

Examenul clinic

Analiza generala a sangelui cu trombocite si reticulocite

Punctia formatiunii tumorale cu cercetare citologica

Biopsia formatiunii tumorale cu cercetarea histologica imunohistochimica, citogenetica,
molecularad a tumorei

Punctia maduvei oaselor
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C.2.4.1. Anamneza

Caseta 6. Aspecte ce trebuie examinate la suspectia mielomului multiplu

Depistarea semnelor clinice ale sindromului osteomedular (slabiciune generald, vertij, cefalee,
fatigabilitate, dispnee la efort fizic, palpitatii (cauzate de anemie), durere la nivelul coloanei
vertebrale, si/sau bazin, se generalizeaza ulterior la toate oasele lezate (focare de distructii osoase,
greturi, voma, stare confuza, stupor (datorita hipercalcemiei).

Depistarea semnelor clinice ale sindromului patologiei proteice: cefalee, tulburdri de vedere si
auditive, somnolentd, dureri in maini si picioare de tipul sindromului Reino, hemoragii,
dezorientate in timp si spatiu, insuficientd cardiaca si renald, fenomene ce pot merge pana la
coma, diverse infectii.

Caseta 7. Aspecte ce trebuie examinate la suspectia plasmocitomului solitar

Depistarea formatiunii tumorale
Determianrea dinamicii evolutiei tumorale

C.2.4.2. Examenul fizic (datele obiective)

Caseta 8. Date fizice in mielomul multiplu

Manifestarile clinice in mielomul multiplu sunt determinate de doua sindroame clinice:
osteomedular si patologiei proteice.

Sindromul osteomedular este cauzat de infiltrarea treptatdi a maduvei oaselor cu celule
plasmocitare (celule mielomice). In legaturd cu aceasta se reduce hemopoieza normali, ce are ca
urmare dezvoltarea anemiei cu semnele ei clinice (paliditate, tahicardie), ulterior si a leucopeniei,
trombocitopeniei. Celulele mielomice secretd o substantd numita factorul osteoclast — activator,
care activeaza functia celulelor osteoclastice. Ultimele provoaca distructia oaselor cu eliminarea
din ele a ionilor de calciu.

Simptomele clinice determinate de distructia oaselor sunt dureri in proiectia oaselor distruse. Cel
mai frecvcent se afecteaza vertebrele si coastele cu dezvoltarea fracturilor compresionale ale
vertebrelor si fracturilor patologice ale coastelor. Predomina afectarea vertebrelor lombare, ce se
manifesti prin radiculopatie. In cazurile de fracturi compresionald a vertebrelor poate suferi
schimbari profunde maduva spindrii cu aparifia paraparezei inferioare.

Hipercalcemia se depisteaza in 20-40% din bolnavi si provoacd greturi, vomd, somnolentd,
pierdere de orientare. Se poate dezvolta stare de stupor si coma. Hipercalcemia contribuie si la
instalarea insuficientei renale.

Concomitent se observd simptome determinate de imunoglobulinele produse de celulele
mielomice. Hiperproteinemia reprezintd cauza dezvoltarii unui sir de deregldri patologice care
constituie sindromul patologiei proteice. El include hiperviscozitatea, insuficienta renala,
neuropatia senzoriald, hemoragii, paraamiloidoza, insuficienta de anticorpi.

In cazurile de plasmocitom solitar manifestarile clinice sunt determinate de localizarea focarului
tumoral si dimensiunile lui.

C.2.4.3.Investigatiile paraclinice

Caseta 9. Investigatiile in MM

Investigatii pentru confirmarea MM Nivel de acordare a
B.I Prestatori de AMP; B.2 Prestatori de AMSA B.3. Prestatori de AMS, asistentei medicale
O-obligator R-recomandabil B1 B2 B3
e Analiza generala a sangelui periferic cu trombocite si reticulocite O O O
e Punctia maduvei oaselor 0)
e Trepanobiopsia maduvei oaselor (in cazurile punctatului medular O
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neinformativ)
e Proba prelevata de la nivel medular (punctia-aspiratie
medulard si/sau biopsie medulard) trebuie folosita pentru
imunofenotipare (CD38, CD138, CD19, CD40, CD56,
CD28) si teste citogenetice/de hibridizare cu fluorescentd in
situ (FISH)
[del 13, del 17p13, t(4;14), t(11,14), t(14;16), anomalii cr 1] (panel
minimal)
e Radiografia oaselor scheletului (in functie de localizarea osalgiilor) 0 e} e}
In cazurile de plasmocitom solitar
¢ Punctia formatiunii tumorale R 0
e Biopsia formatiunii tumorale cu cercetarea morfologica, testele R 0
imuno-histochimice (CD38, CD138, CD19, CD40, CD56, CD28) si
citogenetice [del 13, del 17p13, t(4;14), t(11,14), t(14;16), anomalii
cr 1]
Investigatiile pentru determinarea gradului de raspandire:
e Radiografia scheletului: craniu, oasele bazinului, coastele,
omoplatul, claviculele, osul sternal, toate compartimentele coloanei
vertebrale, partile proximale ale osului humeral si femurului.
e Rezonanta magnetica nucleara (RMN) 0 0
e Tomografia computerizata (CT) 0 0
e PET/CT 0 O
e Electroforeza proteinelor serice 0 0
e Determinarea proteinei totale 1) 0 0
e Determinarea nivelului imunoglobulinelor in serul sanguin, dozarea
lanturilor usoare libere serice 0 0
e Determinarea cantitativd a gradientului M in serul sanguin si/sau in
urina colectata in timp de 24 ore 0 0
e Determinarea calciului in ser 0 0 0
¢ Albumina sericd 0 0 0
e LDH, beta 2-microglobulind 0 0 0
e Ureea, creatinina 0 0 0
e Analiza generald a urinei — Proteinuria 0 0 0
e Ureea, creatinina, glucoza in sdnge 0 0 0
e Bilirubina, aminotransferazele, lactatdehidrogenaza, glucoza in
sange R 0
e Coagulograma R 0
e Determinarea ionilor de K, Na R 0
e Apartenenta de grup sanguin in corespundere cu algoritmele
aprobate 1n acest scop R 0
e Determinarea antigenilor hepatitei B 51 C R 0
e Examinarea HIV/SIDA R 0
e FElectrocardiografia R R 9]

Analiza generald a sdngelui in cazurile de mielom multiplu permite identificarea anemiei, VSH
crescutd, in unele cazuri leucopenie si trombocitopenie moderatd. Leucopenia si trombocitopenia sunt
mai pronunfate si mai frecvente in faza mai avansatd a maladiei. La pacientii cu afectarea specifica a
splinei in hemograma apare un procent mic de mielocite si metamielocite. In 2-10% din cazuri in sangele
periferic se depisteaza celule plasmatice, ce se interpreteaza ca leucemizarea mielomului multiplu.

In plasmocitomul solitar analiza generala a singelui fard modificari.

Punctia sternald confirma diagnosticul de mielom multiplu prin prezenta celulelor mielomice
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mai mult de 10% daci este si osteodistructie. In lipsa osteodistructiei celulele mielomice trebuie sa
depaseasca 20%.

Daca prin punctia sternald nu se obtine material informativ, atunci se efectueaza trepanobiopsia
care depisteaza infiltrarea maduvei osoase cu celule plasmatice.
In cazurile de plasmocitom solitar — investigarea morfologici si imunohistochimicd, teste
citogenetice a formatiunii tumorale.

C.2.4.4. Diagnosticul diferential

Caseta 10. Diagnosticul diferential al MM:
e Plasmocitoza reactiva

Gamapatia esentiald benigna

Metastaze ale cancerului 1n oase
Macroglobulinemia Waldenstrom
Leucemie acuta plasmoblastica

e [imfoamele non-Hodgkin, stadiul I

Caseta 11. Momente-cheie in diagnosticul diferential
e Plasmocitoza reactiva

Plasmocitoza reactivd poate fi in cazurile de colagenoza, tuberculoza, proceselor cronice ale
ficatului (hepatite, ciroze), agranulocitozi, tumorilor maligne s. a. In asemenea cazuri simptomatica
clinicd a maladiei de baza si lipsa paraproteinemiei, osteolizei permit de a exclude mielomul
multiplu.
e Gamapatia esentiala benigna

In gamapatia esentiala are loc cresterea VSH, hiperproteinemia moderati nu depaseste 30 g/l si
prezenta M-gradientului, in zona G — sau B globulinelor, insd nu este Tnsotita de osteodistructie si
plasmocitoza. Un criteiu important al gamapatiei esenfiale este stabilitatea concentratiei
paraproteinei si imunoglobulinelor fiziologice.

e Metastaze ale cancerului in oase

Metastazele cancerului in oase, de obicei, se asociaza cu manifestari clinice de afectare a
organului in care s-a dezvoltat cancerul. Diagnosticul se confirma morfologic.
e Macroglobulinemia Waldenstrom

Maladia Waldenstrom este Insotita de infiltrarea maduvei osoase cu celule limfoplasmocitare si
hiperproteinemia este din contul imunoglobulinei M. Examenul radiologic al oaselor scheletului, de
obicei, nu evidentiaza focare de osteoliza caracteristice pentru mielomul multiplu. Examenul fizic al
pacientilor cu maladia Waldenstrom frecvent pune in evidentd sindromul proliferativ
(limfadenopatie, hepatosplenomegalie).

Diagnosticul macroglobulinemieir Waldenstrom se bazeaza pe datele clinice (sindromul anemic,
limfadenopatie, hepatosplenomegalie, semne de hiperviscozitate), nivelul inalt al IgM (30 g/l) si
modificarile hematologice (anemie, limfocitozd in hemograma, infiltratie limfoplasmocitard a
maduvei oaselor).

e Leucemie acuta plasmoblastica

Leucemia acuta plasmoblastica necesita diagnostic diferential cu mielomul multiplu in cazurile
de leucemizare. Leucemia acutd plasmoblastica spre deosebire de mielom multiplu se caracterizeaza
prin prezenta hepato-splenomegaliei (50% din cazuri), limfadenopatiei, anemiei profunde,
sindromului hemoragic, lipsa distructiei oaselor. Leucemia acutd plasmoblastica este complet
rezistenta la tratament.

e Limfoamele non-Hodgkin, stadiul I
Plasmocitomul solitar necesita diagnosticul diferential cu limfoamele non-Hodgkin, stadiul 1.
In limfoamele non-Hodgkin, stadiul I, de asemenea, este caracteristica prezenta unei formatiuni
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tumorale, insa diagnosticul definitiv este posibil numai in baza examinarii citologice si celei
histologice ale formatiunii tumorale.

C.2.4.5. Criterii de spitalizare

Caseta 12. Criteriile de spitalizare a pacientilor cu MM

e Toti pacientii cu mielom multiplu si solitar

e Dificultati in stabilirea diagnosticului

e Spitalizare pentru ingrijiri paliative in stadiile terminale conform prevederilor actelor normative
in vigoare.

C.2.4.6. Tratamentul MM

Caseta 13. Principiile de tratament

Terapia mielomului multiplu este necesar si fie individualizatd pentru fiecare pacient. In cazurile
mielomului asimptomatic (latent) — in prezent nu necesitd un tratament imediat, doar monitorizare in
dinamica.

Se recomanda initierea tratamentului la tofi pacientii cu mielom activ (simptomatic) care
indeplinesc criteriile CRAB (hipercalcemie > 11,0 mg/dL, creatinina > 104,0 pmol/L, anemie cu HB
< 10,0 g/dL sau /si leziuni osoase active).

Tratamentul mielomului multiplu este complex si la determinarea tacticii de tratament trebuie sa
fie luate in consideratie sindromul algic, hiperproteinemia si gradul de hiperviscozitate, insuficienta
renald, hipercalcemia, compresia maduvei spindrii, prezenta fracturilor patologice si focarelor de
osteodistructie.

Medicamentele marcate cu * nu sunt in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor din Moldova.
¢ Pentru actiunea asupra clonei de celule maligne se foloseste chimioterapia 1n diferite variante:

1. Schema MP (Melphalanum™* + prednisolonum in regim prolongat sau intensiv.

Schema MP in regim prolongat:

Melphalanum* cate 10 mg per os zilnic sau peste o zi, pana la dezvoltarea leucopeniei si

trombocitopeniei. Doza sumara 200-250 mg.

Prednisolonum in primele 7-10 zile cate 60 mg/zi per os cu micsorarea ulterioara a dozei cate 5

mg/zi pand la doze de 15 mg/zi care se pastreazd pana la finalizarea curei de tratament.

Schema MP in regim intensiv:

Melphalanum* 9 mg/m? per os 4 zile, Prednisolonum 1-2 mg/kg per os in decurs de 4 zile cu

micsorarea dozei din ziua a 5-a si suspendarea la ziua a 9-a. Intervalul dintre aceste cicluri de

tratament este de 4-6 saptamani.

Schema CP in regim prolongat:

Cyclophosphamidum® cate 400 mg/zi i.v. peste o zi In doza sumara 8-10 gr. Prednisolonum vezi

schema MP in regim prolongat.

Schema CP in regim intensiv:

Cyclophosphamidum* cate 400 mg/zi i.v. 4 zile cu intervale de 3-4 sdptamani. Prednisolonum

vezi schema MP intensiva.

Cyclophosphamidum™* are prioritate in cazurile cu tendintd spre leucopenie si trombocitopenie,

deoarece are o actiune de hemodepresie mai putin pronuntata si mai putin stabild in comparatie cu

Melphalanum*. Cyclophosphamidum® este mai preferat in cazurile de insuficienta renala.

Melphalanum* este eliminat preponderent prin rinichi si la pacientii cu insuficientd renala se

poate acumula Tn organism si provoaca hemodepresie.

Insa cardiotoxicitatea si hepatotoxicitatea Cyclophosphamidum* este mai inaltd comparativ cu

Melphalanum*. Cyclophosphamidum® poate provoca si cistitd hemoragica.

Asadar, reiese ca in fiecare caz trebuie individual de selectat preparatul.

Scemele MP si CP mai frecvent se utilizeaza in stadiul I. Pentru stadiile II-III au fost propuse

diferite  scheme de  polichimioterapie: =~ VMCP  (Vincristinum,  Melphalanum*,
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Cyclophosphamidum*, prednisolonum), VBAP (Vincristinum, Carmustinum®*, Doxorubicinum,

prednisolonum), = VBMCP  (M-2)  (Vincristinum,  Carmustinum®,  Melphalanum*,

Cyclophosphamidum*, Prednisolonum), ABCM (Doxorubicinum, Carmustinum*,

Cyclophosphamidum*, Melphalanum*), VAD (Vincristinum, Doxorubicinum, dexametazonum).
Insa in prezent schemele utilizate pe larg sunt:

1.

2.

(98]

10.

1.

12.

13.

14.

Bortezomibum cate 1,3 mg/m? in zilele 1, 4, 8, 11 cu intrerupere 22 zile, in total pot fi
efectuate 8 cicluri.

VMP — Melphalanum*/Prednisolonum/bortezomibum. Melphalanum* 9 mg/m? p.o. 1-4 zile.
Prednisolonum 60mg/m? p.o. 1-4 zile. Bortezomibum 1,3 mg/m?i.v. sau s.c. in zilele — 1, 4, 8,
11, 22, 25, 29, 32. Intrerupere intre cicluri 43 zile. In total cicluri — 9. Incepand cu ciclul 5
ulterior (5-9 cicluri). Bortezomibum se administreaza numai in zilele 1, 8, 22, 29.
Thalidomidum* 100 mg per os odatd in zi timp indelungat.

Lenalidomidum 10 mg zilnic pentru 3 cicluri, apoi 15 mg pentru urmatoarele cicluri zilele 1-
28 sau Lenalidomidum 10 mg p.o. zilnic in zilele 1-21. Se repeta la 4 saptamani pana la boala
progresiva sau toxicitate inacceptabila.

MPT — Melphalanum* 4 mg/m? p.o. 1-7 zile. Prednisolonum 40 mg/m? p.o. 1-7 zile.
Thalidomidum* 100 mg p.o. indelungat. Administrarea Melphalanum* cu Prednisolonum se
repetd peste fiecare 29 de zile, in total 6 cicluri.

Lenalidomidum/dexametazonum. Lenalidomidum 25 mg/m? p.o. 1-21 zile. Dexametazonum
40 mg/m’ p.o. 1-4, 9-12, 17-20 zile. Intrerupere 29 zile.

. VTID — Bortezomibum 1,3 mg/m? in zilele 1, 4, 8 si 11; Thalidomidum* 50 mg zilnic in zilele

1-14 si daca este toleratd doza poate crescutd ulterior la 100 mg zilnic in zilele 15-28;
Dexametazonum intern 40 mg in zilele 1, 2, 3, 4, 8,9, 10 si 11. Durata ciclului — 28 zile.

VCD — Bortezomibum 1,3 mg/m? s.c. sau i.v. in zilele 1, 4, 8 si 11; Cyclophosphamidum* 400
mg i.v. in zilele 1, 4, 8, 11 sau 50mg intern in zilele 1-14; Dexametazonum 40 mg i.v. in zilele
1-4 si 8-11.

PAD (VAD cu Bortezomibum) — Bortezomibum 1,3 mg/m? s.c. sau i.v. in zilele 1, 4, 8 si 11;
Doxorubicinum 9 mg/m? in zilele 1-4; Dexametazonum 40 mg i.v. in zilele 1-4 si 8-11,
ulterior in zilele 1-4. Intrerupere 22 zile.

BP — Bendamustinum 60-100 mg/m? i.v. in zilele 1, 2; Prednisolonum 1 mg/kg per os in
zilele 1-4, intrerupere 29 zile.

BVD — Bendamustinum 70 mg/m2 1.v. in zilele 1, 4 sau zilele 1, 8; Bortezomibum 1,3 mg/m2
s.c.saui.v.inzilele 1,4, 8, 11 (sauin zilele 1, 8, 15, 22); intrerupere 29 zile.

RCD — Lenalidomidum 25 mg per os in zilele 1-21, Cyclophosphamidum* 600 mg per os in
zilele 1, 8; Dexametazonum 20 mg i.v. sau per os 1n zilele 1-4, 8-11. intrempere 29 zile.

VRd — Lenalidomidum 15 mg per os in zilele 1-14; Bortezomibum 1,0 mg/m? s.c. sau i.v. in
zilele 1, 4, 8, 11; Dexametazonum pe 40/20 mg per os in zilele 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, 12.
Intrerupere 22 zile — 1-4 cure, urmaitoarele 5-8 cure: Lenalidomidum 15 mg per os in zilele 1-
14; Bortezomibum 1,0 mg/m? s.c. sau i.v. in zilele 1, 4, 8, 11; Dexametazonum 20/10 mg per
osinzilele 1,2,4,5,8,9, 11, 12. intrerupere 22 zile.

KRD — Ciclul 1: Carfilzomibum* 20 mg/m? i.v. in zilele 1, 2; Carfilzomibum* 27 mg/m? i.v.
in zilele 8, 9, 15 si 16; Lenalidomidum 25 mg per os, in zilele 1-21; Dexametazonum 40 mg
per os, in zilele 1, 8, 15 si 22.
Ciclurile 2-12: Carfilzomibum* 27 mg/m? i.v. in zilele 1, 2, 8, 9, 15, sil16; Lenalidomidum 25
mg per os, in zilele 1-21; Dexametazonum 40 mg per os, in zilele 1, 8, 15 si 22; Se repeta la 4
saptamani.
Cicluri suplimentare: Carfilzomibum* 27 mg/m? i.v. in zilele 1, 2, 15, si 16; Dexametazonum
40 mg per os in zilele 1, 8, 15 si 22; Lenalidomidum 25 mg per os, in zilele 1-21.

Se repeta la 4 saptdmani pana la ciclul 13, apoi se continud cu Lenalidomidum si
Dexametazonum pentru intretinere.
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15. Bortezomibum in combinatie cu Doxorubicinum lipozomald pegilata: Bortezomibum 1,3
mg/m?
de 2 ori in saptadmana in decurs de 2 saptdmani in zilele 1, 4, 8, 11; Doxorubicinum lipozomala
pegilati 30 mg/m? in ziua a 4 administratd dupa injectarea de Bortezomibum. Intrerupere 21
zile. Pot fi administrate pana la 8 cicluri. Se poate adauga Dexametazonum oral in doza 20 mg
inzilele 1,2, 4,5,8,9, 11, 12.

16. IRD - Ixazomibum™* 4 mg per os, in zilele 1, 8, si 15; Dexametazonum 40 mg per os, 1n zilele 1,
8, 15 si 22; Lenalidomidum 25 mg per os, zilele 1-21. Se repetd la 4 sdptdmani pana la
progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.

17. VITD-PACE — Bortezomibum 1 mg/mp i.v. sau s.c. in zilele 1, 4, 8, 11; Dexametazonum 40
mg/mp/zi in zilele 4-7; Thalidomidum* 50-200 mg/zi in zilele 4-7; Cyclophosphamidum®* 400
mg/m? pev continui 24 ore in zilele 4-7; Etoposidum 40 mg/m? pev continui 24 ore in zilele 4-
7; Cisplatinum 10 mg/m? pev continui 24 ore in zilele 4-7; Doxorubicinum 10 mg/m? pev
continud 24 ore 1n zilele 4-7.

e La pacientii cu varsta pana la 65-70 ani fara comorbiditati se efectueaza terapia de inductie (tripla
terapie) urmatd de chimioterapia cu doze mari si transplantul autolog cu celule stem (ASCT)*
hematopoietice. Ulterior tratamentul de intretinere post ASCT cu Lenalidomidum. Se poate de
efectuat dublu transplant autolog. In cazurile lipsei eficacitatii transplantului autolog se poate de
efectuat alotransplant®.

e Un component necesar al tratamentului Mielomului multiplu este Prednisolonum in doza de
15-20 mg/zi, care micsoreaza osteoliza prin inhibarea factorului activator al celulelor osteoclastice.
Prednisolonum are eficacitate si in cazurile de hipercalcemie. Corticosteroizii in doze mari se
utilizeaza ca metoda sinestatatoare de tratament, ce este foarte important pentru posibilitatea de a
efectua tratament la pacientii cu mielosupresie. Existd regimul de tratament cu doze mari de
Dexametazonum cate 20 mg/m? per os in zilele 1-4, 9-12, 17-20, se repetd fiecare 35 zile. Acest
preparat are efect citolitic si asigura eficacitate la 25-30% de bolnavi.

In cazurile de utilizare in tratament a corticosteroizilor se va administra in calitate dg
gastroprotector Famotidinum cate 40 mg odata in zi seara si Potassium chloride* cate 1gr de 3 ori i
Z1.

e Radioterapia locala este indicata:

a. in toate cazurile de risc al fracturilor patologice, chiar si in cazurile cand sindromul algic lipseste

b. la focare localizate in oase si tesuturile moi

c. in cazurile de radiculoalgii de compresie a radacinilor nervilor spinali de concresterea tumorala

Generalizarea procesului tumoral nu poate servi ca argument de a nu folosi radioterapia locali. In
stadiile avansate rezistente la chimioterapie i la bolnavii primar rezistenti la chimioterapie
radioterapia locald este unica posibilitate de a acorda ajutor real. Doza sumara in focar trebuie sa fie
de la 30 Gy pana la 50 Gy sau/si mai mare la necesitate. Durerea osoasa e tratata de reguld cu 30 Gy
pentru atenuarea durerii. Se evita radioterapia In doze mai mari inainte de autotransplantul medular
pentru a nu compromite continuarea chimioterapiei sau de a Tmpiedica recoltarea de celule stem
pentru autotransplantul ulterior.

In cazurile de compresie medulard — Dexametaxonum 40 mg/zi 4 zile; interventia chirurgicala
(vertebroplastia, kyphoplastia) pentru decompresie si consolidata de radioterapie.

e Pand vor actiona chimioterapia si radioterapia pentru jugularea sindromului algic se recomanda
remediile antiinflamatorii nesteroidiene, analgetice, stupefiante.

e Pentru jugularea si prevenirea complicatiilor provocate de sindromul patologiei proteice se
efectueaza plasmafereza curativa sau schimbul de plazma pana la normalizarea proteinei totale.

e In combaterea hipercalcemiei si osteodistructiei se folosesc bisfosfonatii: Acidum clodrinicum,
Acidum pamidronicum*®, acidum zoledronicum si altele. Ele inhibd activitatea celulelor osteoclastice
si procesul de osteoliza, micsoreaza osalgiile.

Acidum clodrinicum se administreaza in perfuzie i.v. 300 mg (o fiold de 5 mg/zi) diluata in 500 ml
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de solutie salind (clorurd de sodiu 9 mg/ml) sau solutie de glucoza de 5% (50 mg/ml).

Acidum pamidronicum* se indica in infuzie i.v. in doza 60-90 mg/zi odatd/lund. Se dizolva in 500
ml de ser fiziologic si se infuzeaza in timp nu mai putin de 3-4 ore. Pentru prevenirea hipocalcemiei
cu o sdptdmand pana la administrarea preparatului si timp de 3 zile dupa, se recomanda de utilizat
comprimate Calcium + Cholecalciferolum.

Tratamentul cu bisfosfonati este de lunga durata si poate fi efectuat in decurs de 2 ani.  Pacientii cu
insuficienta renald necesitd reducerea dozei de bifosfonati.

In scopul acceleririi osteoreparatiei in tratament se includ steroizii anabolici (Nandrolonum*).

e Tratamentul insuficientei renale se efectueaza in conformitate cu principiile generale de tratament
al insuficientei renale de altd origine. Ele includ dieta cu limitarea proteinelor la 0,5-1,0 g/kg/zi,
folosirea lichidului in cantitati mari, utilizarea diureticelor, anabolizantelor, enterosorbantilor. Sunt
indicate sedinte repetate de plasmafereza cu inlaturarea a cate 1-1,5 1 de plasma de 2-3
ori/saptamana, hemosorbtia, in cazuri grave hemodializa.

e Tratamentul complicatiilor infectioase se efectueaza conform principiilor generale a bolnavilor cu
imunodeficit. Paralel cu tratamentul antibacterial se indica si imunoglobulina.

e La prezenta anemiei (Hb < 9,0 g/dL) — concentrat eritrocitar, sau preparatele eritropoetinei
recombinate. In trombocitopenii (trombocite solitare si sindromul hemoragic) — concentrat de
plachete. In determinarea indicatiilor pentru transfuzie de concentrat eritrocitar sau de plachete rolul
principal apartine stdrii generale a pacientului, gradului de exprimare a sindromului anemic si
hemoragic. La aplicarea hemotransfuziilor in terapia de substitutie si sindromul hemoragic se vor
consulta proprietatile componentilor sanguini in anexa nr. 4. Obligatoriu inainte de transfuzie se va
efectua compatibilitatea sanguind, in corespundere cu algoritmul aprobat in acest scop si proba
biologica. Este important de stiut, ca in caz de lipsa in stoc a componentului sanguin de acelasi grup
sanguin ca la pacient, se va recurge la transfuzia componentului sanguin de grup alternativ (anexa
nr.5), urmand acelasi algoritm de compatibilitate sanguina pretransfuzionala.

e La administrarea de Thalidomidum*, lenalidomidum este necesar de efectuat profilaxia
trombozelor.

Tratamentul bolii recidivante si refractare.

Alegerea terapiei in cazul recidivelor este in functie de mai multi parametri, cum ar fi vérsta,
scorul de performanta, afectiunile concomitente, tipul, eficacitatea si tolerabilitatea tratamentului
anterior, numarul de linii terapeutice anterioare, optiunile terapeutice ramase disponibile si intervalul
scurs de la ultimul tratament. Daca recaderea are loc la peste 12 luni, se poate repeta tratamentul de
inductie efectuat anterior.

Pot fi utilizate:

1. Lenalidomidum monoterapie si in asociere cu Dexamethasonum.

2. Bortezomibum in monoterapie sau in asociere cu Dexamethasonum.

3. Thalidomidum* si Bendamustinum.

4. Lenalidomidum, Bendamustinum, Dexamethasonum - Bendamustinum 75 mg/mp i.v. zilele
1-2; Lenalidomidum 10 mg/zi zilele 1-21; Dexamethasonum 40 mg/zi zilele 1, 8, 15, 22. Se
repeta la 4 sdptamani, pana la rdspuns maximal, boala progresiva sau toxicitate inacceptabila.

5. Bendamustinum, Bortezomibum, Dexamethasonum — Bendamustinum 70 mg/m? i.v. zilele 1
si 4; Bortezomibum 1,3 mg/m? s.c. sau i.v., Dexamethasonum 20 mg i.v sau per os zilele 1, 4,
8 si 11. La fiecare 4 saptdmani, pana la raspuns maximal.

6. Daratumumabum 16 mg/kg i.v. o datd pe saptamana, saptamanile 1-8. Daratumumabum 16
mg/kg i.v. la doua sdptamani, saptamanile 9-24. Urmatoarele saptdmani: Daratumumabum 16
mg/kg i.v. la 4 saptamani pana la progresie de boala sau toxicitate inacceptabila.

7. Daratumumabum, Bortezomibum, Dexamethasonum — Bortezomibum 1,3 mg/m? s.c. zilele
1,4, 8, 11 (ciclurile 1-8); Dexamethasonum 20 mg per os zilele 1-2, 4-5, 8-9, 11-12 (ciclurile
1-8); Daratumumabum 16 mg/kg i.v. zilele 1, 8, 15 (ciclurile 1-3); ziua 1 (ciclurile 4+).
Ciclurile 1-8 se repeta la 21 de zile; Ciclurile 9+ se repeta la 28 de zile.
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8. Daratumumabum, Lenalidomidum, Dexamethasonum — Lenalidomidum 25 mg per os zilele
1-21; Dexamethasonum 40 mg, siptdmanal, Daratumumabum 16 mg/kg i.v., sdptimanal
(zilele 1, 5, 15, 22) ciclurile 1-2; la 2 saptamani (zilele 1, 15) ciclurile 3-6; lunar (ziua 1)
ciclurile 7+. Se repeta la 4 saptdmani.

9. Pomalidomidum, Bortezomibum, Dexamethasonum — Pomalidomidum 4 mg per os in zilele
1-21; Bortezomibum 1,3 mg/m? s.c. sau i. v. Dexamethasonum 40 mg in zilele 1, 8, 15 si 22.
Se repeta la 4 saptamani, pana la boala progresiva sau toxicitate inacceptabila.

10. Pomalidomidum, Dexamethasonum — Pomalidomidum 4 mg/zi in zilele 1-21;
Dexamethasonum 40 mg (<75 ani) sau 20 mg (>75 ani) in zilele 1, 8, 15, 22; Se repeta la 4
sdptdmani, pana la rdspuns maximal, boala progresiva sau toxicitate inacceptabila.

11. Elotuzumabum?*, Lenalidomidum, Dexamethasonum.

12. Elotuzumabum*, Pomalidomidum, Bortezomibum, Dexamethasonum (elo-PVd)

13. Carfilzomibum*, Dexametazonum — Carfilzomibum* 56 mg/m? zilele 1-2, 8-9, 15-16 (20
mg/m? zilele 1-2, doar in ciclul 1); Dexametazonum 20 mg zilele 1-2, 8-9, 15-16, 22-23. Se
repeta la 28 de zile.

14. Ixazomibum*, Lenalidomidum, Dexamethasonum — Lenalidomidum 25 mg per os zilele 1-2;
Dexamethasonum 40 mg per os zilele 1, 8, 15, 22; Ixazomibum** 4 mg per os zilele 1, 8, 15.
Se repeta la 28 de zile.

15. Panobinostatum®*, Bortezomibum, Dexamethasonum — Ciclurile 1-8: Panobinostatum* 20 mg
per os in zilele 1, 3, 5, 8, 10, 12; Bortezomibum 1,3 mg/m? in zilele 1, 4, 8, 11;
Dexamethasonum 20 mg/m? in zilele 1-2, 4-5, 8-9, 11-12; Ciclurile 9-16: Panobinostatum*
20 mg per os in zlele 1, 3, 5, 8, 10, 12; Bortezomibum 1,3 mg/m? in zilele 1, §;
Dexamethasonum 20 mg/m? in zilele 1-2, 8-9. Se repeti la 21 zile.

16. Ixazomibum* + Dexamethasonum — Ixazomibum* 5,5 mg 1n zilele 1, 8 si 15;
Dexamethasonum 20 mg in zilele 1, 2, 8, 9, 15 si 16. Se repeta la 4 saptdmani, pana la boala
progresiva, toxicitate inacceptabila.

17. Venetotoclaxum™* + Bortezomibum (VenVd)

18. Selinexorum™® + Bortezomibum (SVd)

19. Receptorul antigen himeric T (CAR-T)*

20. Anticorpi bispecifici*

La pacientii eligibili poate fi efectuat al doilea ASCT, dacd pacientul a raspuns bine la

transplantul precedent si a avut o supravietuire fara progresie de peste 24 luni.

Atunci cand este posibil, pacientilor trebuie sa li se ofere varianta de a participa la studii clinice.

Tratamentul plasmocitomului (mielomului) solitar include radioterapia locald in doza 45-50 Gy.

La posibilitate 3 cicluri de polichimioterapie + radioterapie locala + 3 cicluri de polichimioterapie.
Ciclurile de polichimioterapie pot fi efectuate dupa scheme CHOP, COP, VAD, CyBorDex.

C.2.4.7. Evolutia si prognosticul

Caseta 14. Evolutia si prognosticul

Evolutia mielomului multiplu este variabild. Dupa stabilirea diagnosticului, evolutia depinde de
raspunsul la tratament. Supravietuirea bolnavilor netratati este in jur de 7 luni. Sub tratament,
supravietuirea medie constituie 30 de luni, cu variatii de la cateva luni pana la 10-15 ani.

Prognosticul bolii este nefavorabil. In prezent se poate vorbi de vindecare numai in
plasmocitomul solitar, tratat radical. In celelalte cazuri evolutia are un sfarsit letal.

C.2.4.8. Supravegherea pacientilor

Caseta 15. Supravegherea pacientilor cu MM
e Pacientii cu MM se afld la supravegherea medicului hematolog.
e Analiza generald a sangelui completd, proteina generald, ureea, creatinina, calciu, electroforeza
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serica trebuie sa fie efectuate la fiecare 3 luni. Radiografia sau RMN sau CT vor fi efectuate la
necesitate (in cazul durerilor osoase) pentru a evidentia noile leziuni osoase.

C.2.5. Starile de urgenta

Caseta 16. Starile de urgenta in MM
e (Coma paraproteinemica
e [eziuni vertebrale cu compresiunea maduvei spinarii.

C.2.6. Complicatiile

Caseta 17. Complicatiile

e Infectii bacteriene si virale
e Hemoragii

e Fracturi osoase patologice
e Insuficienta renald
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D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU
RESPECTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D1. Prestatori de
servicii medicale la
nivel de asistenta
medicala primara

Personal:

e medic de familie

e asistent/a medical/a de familie

e medic in laborator si laborant cu studii medii

Aparate, utilaj:

e fonendoscop

e tonometru

e laborator clinic standard pentru determinarea: analizei generale a sangelui
cu trombocite si reticulocite

D.2 Prestatori de
servicii medicale la
nivel de asistenta
medicala
specializata de
ambulator

Personal:

medic oncolog

medic de laborator clinic si biochimic

medic specialist in radiologie si imagistica medicala
asistente medicale

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

Aparate, utilaj:

fonendoscop

tonometru

cabinet radiologic

laborator clinic standard pentru determinarea: analizei generale a singelui
cu trombocite si reticulocite

D.3. Prestatori de
servicii medicale
la nivel de
asistenta
medicala
specializata

Personal:

medic hematologi

medic in laborator specialist in hematologie

medic in laborator de biochimie

medic specialist in radiologie si imagisticd medicald
medic ginecologi

asistente medicale

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

specialisti morfologi (histologi, citologi)

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

acul pentru punctie sternala
acul pentru trepanobiopsie
tonometru

fonendoscop

cabinet radiologic
computer tomografie
rezonantd magnetica
PET/CT

laborator hematologic
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laborator morfologic (histologic si citologic)
aparate pentru iradiere la distanti cu Co®® ,,TERGAM”

Medicamente:

N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N U N N N NN

Cyclophosphamidum*
Melphalanum*
Vincristinum
Doxorubicinum
Thalidomidum*
Bortezomibum
Lenalidomidum
Bendamustinum
Daratumumabum
Pomalidomidum
Elotuzumabum*
Carfilzomib*
Ixazomibum*
Panobinostatum*
Venetoclaxum*
Selinexorum*
Receptorul antigen himeric T (CAR-T)*
Anticorpi bispecifici*
Bisfosfonatii
Epoetinum alfa
Prednisolonum
Dexamethasonum
Metoclopramidum
Ondansetronum
Allopurinolum

Natrii chloridum
Kalii chloridum
Famotidinum
Mesnum*
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E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII

PROTOCOLULUI
No Scopul Masurarea atingerii Metoda de calcul a indicatorului
protocolului scopului Numarator Numitor
1. | A imbunatati Proportia pacientilor Numarul pacientilor | Numarul total de
diagnosticarea suspecti la MM la care | cu MM confirmat pe | pacienti suspecti la MM
pacientilor cu MM | diagnosticul a fost parcursul ultimului | care se afla la evidenta
confirmat, pe an x 100 medicului specialist
parcursul ultimului an (hematolog/oncolog) si
medicului de familie pe
parcursul ultimului an
2. | A spori depistarea | Proportia pacientilor Numarul pacientilor | Numarul total de

precoce a
pacientilor cu MM

cu MM care au fost
diagnosticati pe
parcursul ultimului an

cu MM diagnosticati | pacienti cu MM care se
pe parcursul afla la evidenta
ultimului an x 100 medicului specialist
(hematolog/ oncolog) si
medicului de familie pe
parcursul ultimului an

A imbunatati

Proportia pacientilor

Numarul pacientilor | Numarul total de

tratamentul cu MM la care li s-a cu MM carora li s-a | pacienti cu MM care se

pacientilor cu MM | efectuat tratament efectuat tratament afla la evidenta
conform conform medicului specialist
recomandarilor PCN | recomanddrilor PCN | (hematolog/ oncolog) si
MM pe parcursul MM pe parcursul medicului de familie pe
ultimului an ultimului an x 100 parcursul ultimului an
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ANEXE
Anexa 1 Ghidul pentru pacientul cu mielom multiplu

Introducere

Acest ghid descrie asistenta medicala si tratamentul pacientilor cu mielom multiplu in cadrul
serviciului de sanatate din Republica Moldova. Aici se explica indicatiile, adresate persoanelor cu
mielom multiplu, dar poate fi util si pentru familiile acestora si pentru cei care doresc sd afle mai
multe despre aceasta afectiune.

Ghidul va va ajuta sa intelegeti mai bine optiunile de conduitd si tratament care trebuie sa fie
disponibile in Serviciul de Sanatate.

Indicatiile din ghidul pentru pacient acopera:

v modul in care medicii trebuie sa stabileasca daca o persoana are mielom multiplu
v’ prescrierea tratamentului pentru mielom multiplu
v" modul in care trebuie sa fie supravegheat un pacient cu mielom multiplu

Asistenta medicala de care trebuie sa beneficiati

Tratamentul si asistenfa medicald de care beneficiati trebuie sa fie in deplin volum. Aveti dreptul sa
fiti informat si sd luati decizii impreuna cu cadrele medicale care vi trateazi. In acest scop, cadrele
medicale trebuie sd va ofere informatii pe care sd le intelegeti si care sd fie relevante pentru starea
Dvs. Toate cadrele medicale trebuie sd va trateze cu respect, sensibilitate, infelegere si sa va explice
simplu si clar ce este mielom multiplu si care este tratamentul cel mai potrivit pentru Dvs.

Mielomul multiplu
Mielomul multiplu este o tumoare malignd limfoproliferativd substratul morfologic al caruia il
constituie celulele plasmatice. Cauzele nu sunt bine determinate.

Manifestarile mielomului multiplu

Manifestarile clinice ale mielomului multiplu depind de gradul de raspandire a procesului tumoral in
organism (stadiul clinic).

Mielomul multiplu se manifestd prin 2 sindroame clinice: osteomedular si patologiei proteice.
Debutul bolii, in general insidios si necaracteristic, se manifestd prin aparitia a unuia sau mai multor
semne clinice ale acestor doua sindroame.

1. Sindromul osteomedular se caracterizeaza prin slabiciuni generale, oboseala, vertij, dispnee
la efort fizic, palpitatii (cauzate de anemie); durere osoasa de obicei localizata la inceput la
nivelul coloanei vertebrale si/sau bazin, se generalizeaza ulterior la toate oasele lezate (focare
de distructie in oase); greturi, voma, stare confuza, stupor (datoritd hipercalcemiei).

2. Sindromul patologiei proteice se manifestd prin cefalee, tulburdri de vedere si auditive,
somnolenta, dureri in mani si picioare de tipul sindromului Reino, hemoragii, dezorientare in
timp si spatiu, insuficientd cardiaca si renald, fenomene ce pot merge pana la coma, diverse
infectii.

Tabloul clinic al plasmocitomului solitar se reduce la aparitia unei formatiuni tumorale

extramedulare.

Diagnosticul de mielom multiplu se confirmd in mod obligatoriu morfologic prin punctia sau

trepanobiopsia maduvei oaselor.
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In cazul plasmocitomului solitar prin punctia si biopsia formatiunii tumorale.
Dupa obtinerea rezultatelor investigatiilor efectuate medicul trebuie sd discute rezultatele cu Dvs.
si s comunice modalitatea tratamentului.

Tratamentul
Tratamentul este complex si include:

e Chimioterapie

e Terapie moleculara tintita

e Imunomodulatori — Thalidomidum*, Lenalidomidum, Pomalidomidum
Inhibitori de proteazomi — Bortezomibum, Carfilzomib*, Ixazomibum*

Anticorpi monoclonali — anti CD 38 — Daratumabum, anti CD 319 — Elotuzumabum*
Glucocorticoizi cu actiune antiinflamatoare si antitumorala

Radioterapie

Bisfosfonati

Plasmofereza

Transplant medular*

Tratament simptomatic

Tratamentul insuficientei renale

Transfuzii de concentrat de eritrocite sau Epoetinum alfa
Analgetice, antiinflamatorii nesteroidene, stupefiante.

Tratamentul plasmocitomului solitar — radioterapia locald si la posibilitate 3 cicluri de PChT +
RT locald + 3 cicluri PChT.

28



Protocol clinic national ,, Mielomul multiplu”, editia III, Chisinau 2025

Anexa 2 Fisa standardizatd de audit medical bazat pe criterii

FISA STANDARDIZATA DE AUDIT MEDICAL BAZAT PE CRITERII
PENTRU PCN MIELOMUL MULTIPLU

Domeniul Prompt

Definitii si note

1 | Denumirea IMSP evaluata prin audit denumirea oficiala
2 | Persoana responsabild de completarea fisei nume, prenume, telefon de contact
3 | Ziua, luna, anul de nastere a pacientei/lui Data (ZZ.LL.AAAA); necunoscut =9
4 | Sexul pacientei/lui masculin = 1; feminin = 2
5 | Mediul de resedinta urban = 1; rural =2
INTERNAREA
AMP = 1; AMU = 2; sectia consultativa
6 Institutia medicala unde a fost solicitat institutie medicala privata = 4; stationar
ajutorul medical primar =06,
adresare directa = 7; alte institutii = §;
necunoscut =9
7 | Numsrul internsrilor prm}ara.:_ 3; repetatd = 4; mai mult de
douad ori = 6;
8 | Data si ora interndrii 1n spital data (ZZ. LI:' AAAA); ora (00:00);
necunoscut =9
9 | Durata interndrii in spital (zile) numar de zile; necunoscut = 9
nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5;
10 | Transferul in alte sectii necunoscut =9
terapie intensiva = 2; alte sectii = 3
11 | Respectarea criteriilor de internare nu = 0; da = 1; necunoscut =9
DIAGNOSTICUL
12 | Stadiul MM a pacientei/lui la internare St.1=1; St'_H =2; St1M=3;
necunoscut = 9
13 Efectuarea metodelor de depistare a nu = 0; da=1; nu a fost necesar = 5;
caracterului procesului in MM necunoscut = 9;
Efectuaraea metodelor pentru determinarea nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5;
14 .
stadiului MM necunoscut =9;
15 Efectuarea metodelor de determinare a nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5;
particularitatilor organismului necunoscut = 9;
16 | Cosultat de alti medici specialisti nu = 0; da :_1; nu a fost necesar = 5;
necunoscut = 9;
17 Investigatii indicate de catre alti medici nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5;
specialisti necunoscut =9
ISTORICUL MEDICAL AL
PACIENTILOR
adresare directa = 1; screening = 2;
18 | Modul prin care s-a stabilit diagnosticul centrul consultativ = 3;

oncologul raional = 4; hematologul
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municipal = 6; necunoscut =9

19

Efectuarea profilaxie primare si secundare

nu = 0; da = 1; necunoscut =9

20

Etapa stabilirii diagnosticului

precoce = 2; tardiv = 3; necunoscut = 9

21

Face parte pacienta/ul din grupul de risc

nu = 0; da = 1; necunoscut =9

22

Managementul starilor de urgenta

nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5;
necunoscut =9

23

Maladii concomitente inregistrate

nu = 0; da = 1; necunoscut =9

TRATAMENTUL

24

Unde a fost initiat tratamentul

AMP = 2; sectia consultativa = 3;
stationar = 4;

institutie medicala privata = 6; alte
institutii = 7,

la domiciliu = 8; necunoscut =9

25

Evaluarea scorului de risc al MM

nu = 0; da = 1; necunoscut =9
risc minimal = 2; risc intermidiar = 3;
risc maximal = 4

26

Tratamentul etiopatogenetic

nu = 0; da = 1; chimioterapie = 2;
imunoterapie = 3;

radioterapie = 4; transplant medular = 5;
necunoscut =9

27

Tratamentul simptomatic

nu = 0; da = 1; necunoscut =9

28

Complicatii inregistrate

nu = 0; da = 1; necunoscut =9

29

Efecte adverse inregistrate

nu = 0; da = 1; necunoscut = 9

30

Respectarea criteriilor de monitorizare clinica

nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5;
necunoscut = 9

31

Rezultatele tratamentului

remisiune completa = 1; ameliorare
clinico-hematologica = 2; stabilizare = 3;
progresare = 4; complicatii = 6;
necunoscut =9

32

Efectuarea masurilor de reabilitare

nu = 0; da = 1; necunoscut = 9

33

Respectarea criteriilor de externare

nu = 0; da = 1; necunoscut = 9;
recomandari = 2;

consilierea pacientei/lui = 3; consilierea
rudelor =4

34

Supravegherea pacientei/lui

nu = 0; da = 1; medicul AMP = 2;
oncologul raional = 3; hematologul
municipal = 4; Institutul Oncologic = 5;
necunoscut =9;

35

Data externarii/transferului sau decesului

data externarii/transferului (ZZ. LL.
AAAA); necunoscut =9

data decesului (ZZ. LL. AAAA);
necunoscut =9
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Anexa 3. Clasificarea puterii aplicative a gradelor de recomandare

Puterea aplicata Cerinte

Standard Standardele sunt norme care trebuie sd fie aplicate strict si trebuie urmate in
cvasitotalitatea cazurilor, exceptiile fiind rare si greu de justificat.

Recomandare Recomandarile prezinta un grad scazut de flexibilitate, nu au forfa

standardelor, iar atunci cand nu sunt aplicate, acest lucru trebuie justificat
rational, logic si documentat.

Optiune Optiunile sunt neutre din punctul de vedere al alegerii unei conduite, indicand
faptul, ca sunt posibile mai multe tipuri de interventii si ca diferiti medici pot
lua decizii diferite. Ele pot contribui la procesul de instruire si nu necesita
justificare.

Clasificarea nivelelor de dovezi/de evidente

Nivel de dovezi/ de Cerinte pentru corespundere
evidente
Nivel I a Dovezi obtinute din metaanaliza unor reviuri sistematice, studii
randomizate si controlate.
Nivel I b Dovezi obtinute din cel putin un studiu randomizat si controlat, bine
conceput, cu metodologie riguroasa.
Nivel [T a Dovezi obtinute din cel putin un studiu clinic controlat, fara randomizare,
bine conceput, cu metodologie riguroasa.
Nivel I b Dovezi obtinute din cel putin un studiu cvasi experimental bine conceput,
preferabil de la mai multe centre sau echipe de cercetare.
Nivel 11T Dovezi obtinute din studii descriptive, bine concepute, cu metodologie
riguroasa, studii comparative, de corelatie si caz-control.
Nivel IV Dovezi obtinute de la comitete de experti sau din experienta clinica a unor
experti recunoscuti ca autoritate Tn domeniu.
Nivel V Serii de cazuri si opinii ale expertilor.

Clasificarea puterii stiintifice a gradelor de recomandare

Gradul Cerinte Corespundere

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

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

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

Grad D | In baza unor recomandari bazate pe experienta clinica a Nivel de dovezi V
grupului tehnic de elaborare a acestui ghid sau protocol.
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Anexa 4 Componente sanguine §i proprietidtile acestora

Nr.

d/o Denumire Proprietati

1. Componente sanguine eritrocitare

1.1 Informatii generale. Etichetarea trebuie sa respecte legislatia nationala relevanta si acorduri
internationale. Urmatoarele informatii despre concentratul eritrocitar deleucocitat (CEDL) pentru
transfuzie trebuie sa fie afisate pe etichetd sau prezente In prospectul cu informatii despre
componentd (Directiva 2002/98/CE, Anexa III), dupa caz: « Denumirea componentului sanguin
si codul produsului aplicabil; Volumul sau greutatea componentului sanguin; * Numarul unic de
donare (identitificare); * Identificarea producatorului; « Grupele ABO si RhD;e « Data expirarii; *
Temperatura de depozitare;  Denumirea solutiei anticoagulante;

1.2 Proprietati specifice:

1.2.1 | Concentrat eritrocitar O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,65 -
(CE) 0,75, Hb un minim de 45 g. Leucocite de la 2,5 pana la 3,0 x

10° celule. Produsul contine toate eritrocitele din unitatea de
sange din care a fost produsd. Greutate 280+50 gr.

1.2.2 | Concentrat eritrocitar cu | O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,5 -
solutie aditiva (CEAD) 0,7, Hb un minim de 45 g/un. Leucocite de la 2,5 pana la 3,0
x 10° celule. Produsul contine toate eritrocitele din unitatea
de sange din care a fost produsa. Greutate 330+£50 gr.

1.2.3 | Concentrat eritrocitar O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,65 -
deleucocitat (CEDL) 0,75, Hb un minim de 40 g. Leucocite reziduale < 1,0 x 10°
celule/unitate. Produsul contine toate eritrocitele din unitatea
de sange din care a fost produsa. Greutate 250+£50 gr.

1.2.4 | Concentrat eritrocitar O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,5 -
deleucocitat cu solutie 0,7, Hb un minim de 40 g/un. Leucocite reziduale < 1,0 x 10°
aditiva (CEDLAD) celule/unitate. Produsul contine toate eritrocitele din unitatea

de sange din care a fost produsa. Greutate 30050 gr.

1.2.5 | Concentrt eritrocitar de O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,65 -
afereza deleucocitat 0,75 sau 0,5 pana la 0,7 dacd este suspendat in solutia
(CEA) aditiva, Hb un minim de 40 g/un. Leucocite reziduale < 1,0 x

10% celule/unitate, dacd este deleucocitat. Greutate 250+50
gr.

1.2.6 | Concentrat eritrocitar O unitate de component sanguin are hematocritul de 0,4 -
deplasmatizat (CED) 0,7, Hb un minim de 40 g/un. Continutul de proteine al

supernatantului final < 0,5 g/un. Produsul contine toate
eritrocitele din unitatea de sdnge din care a fost produsa.
Greutate 200+50 gr.

2. Componente sanguine plachetare (trombocitare)

2.1 Informatii generale. Eticheta sau fisa de insotire a produsului va confine urmatoarea
informatie: datele de identificare ale producatorului, numarul unic de identificare, aparteneneta
grupului sanguin dupa sistemul ABO (RhD si Kell pentru CPL standard), calificativul anticorpi
antieritrocitari, data producerii, denumirea componentului sangvin, data expirarii, greutatea
componentului sangvin, conditii de pastrare $i mentiunea validat.
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Etichetarea trebuie sd respecte legislatia nationalda relevantd si acorduri internationale.
Urmatoarele informatii trebuie afisate pe eticheta sau prezente in prospectul cu informatii despre
componentd (Directiva 2002/98/CE, Anexa III), dupa caz: « Denumirea componentei sanguine si
codul produsului aplicabil; * Volumul sau greutatea componentei sanguine; * Numarul unic de
identitate; in cazul In care trombocitele sunt reunite, datele despre aceste donari trebuie sa fie
trasabile;  Identificarea producatorului; * Grupele ABO si RhD; * Data expirarii; « Temperatura,
conditii de depozitare; * Denumirea solutiei anticoagulante.

2.2 Proprietiti specifice:

2.2.1 | Concentrat de plachete, O unitate (dozd) de produs contine un numar de trombocite
standard (CPL) cuprins intre 60 x 10°, mediul de suspensie fiind plasma
umani. Leucocite reziduale de la <0,05 x10° pini la <0,2 x

10° pe unitate. Cantitaea unei doze este de 50+5gr. O doza
terapeutica includ 6-8 doze standard.

2.2.2 | Concentrat de plachete de | Concentrat de plachete de afereza are un continut minim de
afereza (CPLA) plachete >2 x 10! peunitate, Leucocite reziduale este < 1,0 x
10? pe unitate. Cantitatea unei doze depinde de sistemul
definit de procesare prin afereza.

2.2.3 | Concentrat de plachete de | Concentrat de plachete de afereza deleucocitat are un

afereza deleucocitat continut minim de plachete >2 x 10" pe unitate, Leucocite
(CPLADL) reziduale este < 1,0 x 10° per unitate. Cantitatea unei doze
depinde de sistemul definit de procesare prin afereza.

2.2.4 | Amestec de concentrate Amestecul resuspendat in solutia aditiva, special conceputa
de plachete in solutie acestui scop are un continut de plachete > 2 x 10'!,
aditiva AMCPLAD leucocite reziduale < 1,0 x 10°.

2.2.5 | Amestec de concentrate Amestecul deleucocitat resuspendat in solutie aditiva, are un
de plachete deleucocitat in | continut minim de plachete > 2 x 10!, leucocite reziduale
solutie aditiva fiind de > 1,0 x 10¢. Cantitatea unei doze depinde de sistemul
AMCPLDLAD. definit de procesare.

3. Componente sanguine plasmatice

3.1 Informatii generale. Eticheta sau fisa de insotire a produsului va contine urmatoarea
informatie: datele de identificare ale producdtorului, numarul unic de identificare, apartenenta
grupului sanguin dupa sistemul ABO, calificativul anticorpi antieritrocitari, data producerii,
denumirea componentului sangvin, data expirarii, greutatea componentului sangvin, conditii de
pastrare si mentiunea ,,validat”.

Etichetarea trebuie sa respecte legislatia nationala relevanta si acordurilor internationale. Trebuie
afisate urmatoarele informatii pe etichetd sau cuprinse in prospectul cu informatii despre
componentd (Directiva 2002/98/CE, Anexa III), dupa caz: ¢ Identificarea producatorului;
Numadrul unic de identitate. Dacd doua sau mai multe unitati sunt colectate de la donator intr-o
singurd sesiune, fiecare componenta trebuie sa aiba un numar unic de identitate a componentei; ®
Denumirea componentei sanguine si codul produsului aplicabil; ¢ Grupele ABO si RhD (doar
PPC pentru utilizare clinicd); ¢ Data donarii; ¢ Data expirdrii; ¢ Denumirea solutiei
anticoagulante; * Informatii suplimentare despre componenta: deleucocitat, carantinizat etc. (daca
este cazul); « Volumul sau greutatea componentului sanguin; * Temperatura de depozitare; ¢
Atentionare ca componenta trebuie administratd printr-un set de administrare a sangelui aprobat.
ATENTIE: Dupa decongelare, data de expirare trebuie schimbata la data (si ora) corespunzétoare
de expirare a unitdtii de plasma proaspat congelatd dezghetata. Temperatura de stocare trebuie,
de asemenea, modificatd corespunzator.
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3.2 Proprietati specifice:

3.2.1

Plasma proaspat congelata
(PPC)

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

322

Crioprecipitat (CPF8)

O unitate (doza) de produs contine cea mai mare parte din
factorul VIII, factorul Willebrand, fibrinogen, factorul XIII si
fibronectind, prezente in plasma proaspat prelevata si/sau
separatad Fiecare unitate contine factorul VIII nu mai putin de
70 Ul la unitate si fibrinogen nu mai putin de 140 mg la
unitate. Cantitatea unei doze este de 10-20+5gr.
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Anexa 5 Alternative pentru transfuzia de componente sangvine

Informatie Componente eritrocitare si gradul de prioritate in aplicarea alternativa
despre pacient
ABO/Rh/Kell I-a az-a a 3-a a4-a as-a a6-a a’7-a a8-a
pacient
0 Rh pozitiv 0 0
Kell Rh poz | Rhneg
negativ/pozitiv | Kell Kell
neg neg
0 Rh negativ 0 0
Kell Rh neg | Rhpoz*
negativ/pozitiv | Kell Kell
neg neg
A Rh pozitiv A A 0 0
Kell Rh poz | Rhneg | Rhpoz | Rhneg
negativ/pozitiv | Kell Kell Kell Kell
neg neg neg neg
A Rh negativ A 0 A 0
Kell Rhneg | Rhneg | Rhpoz* | Rhpoz*
negativ/pozitiv | Kell Kell Kell Kell
neg neg neg neg
B Rh pozitiv B B 0 0
Kell Rh poz | Rhneg | Rhpoz | Rhneg
negativ/pozitiv | Kell Kell Kell Kell
neg neg neg neg
B Rh negativ B 0 B 0
Kell Rhneg | Rhneg | Rhpoz* | Rhpoz*
negativ/pozitiv | Kell Kell Kell Kell
neg neg neg neg
AB Rh pozitiv | AB A B AB A B
Kell Rhpoz | Rhpoz | Rhpoz | Rhneg | Rhneg | Rhneg
negativ/pozitiv | Kell Kell Kell Kell Kell Kell
neg neg neg neg neg neg
AB Rh negativ | AB A B 0 AB A B 0
Kell Rhneg | Rhneg | Rhneg | Rhneg | Rhpoz* | Rhpoz* | Rhpoz* | Rhpoz*
negativ/pozitiv | Kell Kell Kell Kell Kell Kell Kell Kell
neg neg neg neg neg neg neg neg

Consultati directorul medical sau persoana autorizata in acest scop.

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

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

Informatie despre Componente plasmatice si crioprecipitat si gradul de prioritate in aplicarea
pacient alternativa
ABO pacient 1-a a2-a
0 0 AB
A A AB
B B AB
AB AB

C) Componente plachetare (trombocitare)

Informatie despre pacient

Componente trombocitare si gradul de prioritate in aplicarea

alternativa
Concentrat de trombocite standard
ABO/Rh/Kell pacient 1-a a2-a a3-a a4-a
0 Rh pozitiv Kell pozitiv/negativ 0 0
Rh pozitiv Rh negativ
Kell negativ Kell negativ
0 Rh negativ Kell pozitiv/negativ 0
Rh negativ
Kell negativ
A Rh pozitiv Kell pozitiv/negativ A A
Rh pozitiv Rh negativ
Kell negativ Kell negativ
A Rh negativ Kell pozitiv/negativ A
Rh negativ
Kell negativ
B Rh pozitiv Kell pozitiv/negativ B B
Rh pozitiv Rh negativ
Kell negativ Kell negativ
B Rh negativ Kell pozitiv/negativ B
Rh negativ
Kell negativ
AB Rh pozitiv Kell pozitiv/negativ | AB AB
Rh pozitiv Rh negativ
Kell negativ Kell negativ
AB Rh negativ Kell pozitiv/negativ | AB
Rh negativ
Kell negativ

Concetratul de trombocite de afereza suspendat in plasma sau amestecul de concentrate de plachete
suspendate in plasma*

ABO pacient 1-a a2-a a3-a a4-a
0 0 AB

A A AB

B B AB

AB AB

Concetratul de trombocite de afereza

in solutie de resuspendare sau amestecul de concentrate de plachete

in solutie de resuspendare™

ABO pacient 1-a a2-a a3-a a4-a
0 0 AB A B
A A AB B 0
B B AB A 0
AB AB A B 0

*Nu se va lua In consideratie apartenenta de grup sanguin dupa sistemul Rhesus si Kell.
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