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ABREVIERILE FOLOSITE IN DOCUMENT

AMP Asistenta Medicald Primara

AMSA Asistentd Medicala Specializate de Ambulator
AMS Asistentd Medicala Spitaliceasca

ASCT Transplant autolog cu celule stern

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 computerizata cu emisie de pozitroni
USMF Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie

SUMARUL RECOMANDARILOR

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

Semnele de alertd: slabiciune generala, fatigabilitate, cefalee, dispnee la efort (anemie);
dureri osoase, fracturi compresionale vertebrale/coaste; greatd, varsaturi, confuzie, stupor,
coma (hipercalcemie); tulburdri de vedere si auz, hemoragii, insuficientd renald, infectii
recurente (patologie proteica); parapareza prin compresie medulara.

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

Confirmarea diagnosticului: analiza generala a sangelui, biochimia, electroforeza proteine,
punctie/trepanobiopsie medulara cu teste imunohistochimice si citogenetice, imagistica (Rx,
RMN, CT, PET/CT).

Determinarea stadiului clinic se va face conform criteriilor Durie-Salmon, 1SS, R-ISS.

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

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

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

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

Supraveghere post-tratament: analiza generala a sangelui periodic, monitorizare proteina
monoclonala, evaluarea complicatiilor tardive, colaborare medic de familie si medic
hematolog.



PREFATA

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

Protocolul national este elaborat Tn 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.l. Diagnosticul: Mielom multiplu

Exemple de diagnostic clinic: Mielomul multiplu G, forma difuza cu focare cu afectarea vertebrelor
Thi2, Li, sternului, coastelor, st. 111B

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

IMSP Spitalul Clinic de Psihiatrie:

» Sectia terapie intensiva (inc.transfuz. sange);

e Camera de garda/ Biroul de internare;

e Sectiile curative;

» Sectia diagnosticare si medicina fizica;

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

A.5. Elaborat: 2025

A.6. Actualizat: -

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 internd, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

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

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

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

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

Maria Popescu asist, univ., Disciplina de hematologie, Departamentul de medicina

internd, USMF ,,Nicolae Testemitanu”



Elena Corotas

Olga Fosa medic hematolog,

Oncologic

Aliona Golub
Oncologic

Cornelia Habasescu

Recenzenti:
Prenumele, numele
Eugen Tcaciuc

Functia, institutia

Dumitru Sofroni dr. hab. st

Testemitanu”

Protocolul a fost examinat, avizat si aprobat de:
Structura/institutia

Disciplina  de  hematologie =~ USMF ,Nicolae

Testemitanu”

Comisia stiintifico-metodica de profil Medicina internd

USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Catedra de Medicind de familie, USMF , Nicolae

Testemitanu”

Catedra de Farmacologie si

USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Catedra de Medicina de laborator, USMF ,Nicolae

Testemitanu”
Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale

farmacologie clinica,

Compania Nationald de Asigurari in Medicina
Consiliul National de Evaluare si Acreditare Tn Sanatate

Consiliul de Experti al Ministerului Sanatatii

A.9. Definitiile folosite Tn document

Centrul

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

medic Tn laborator, IMSP Institutul Oncologic

Consultativ  Diagnostic, Institutul

dr. st. med., sef Sectie Hematologie nr. 2 IMSP Institutul

sef sectie Oncologie Radiologicanr. 3, IMSP Institutul Oncologic

sef Disciplina de gastroenterologie,

USMF , Nicolae

Prenume, nume, functia
Sanda Buruiana, dr. st. med., conf.
univ., sef Disciplina
Livi Grib, dr. hab. st. med., prof, univ.,
presedinte
Ghenadie Curocichin, dr.
med., prof, univ., sef, catedra
Bacinschi Nicolae, dr. hab. st. med.,
prof, univ., presedinte, sef, catedra
Anatolie Visnevschi, dr. hab. st. med.,
prof, univ., sef, catedra

Dragos Gutu, director general

hab. st

lon Dodon, director general

Valentin Mustea, director

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

Mielomul multiplu sau plasmocitom generalizat (maladia Rustizky-Kahler) este
maladie limfoprofilerativa substratul morfologic al caruia il constituie plasmocitele.

Mutatia are loc la nivelul celulei predecesoare limfocitelor-B, care se diferentiaza 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 luatda de medic pentru fiecare

caz individual.

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 Tnregistrat.



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
observa o tendinta de crestere globala a mielomului multiplu [8, 10]. Tn ultima decada s-a schimbat
esential soarta pacientilor diagnosticati cu mielom multiplu deoarece a avansat incredibil metodele
de diagnostic, tratament si raspunsul la terapia efectuata [12].

Desi s-au perfectionat cu mult metodele de diagnostic si tratament ale pacientilor cu mielom
multiplu rezultatele tratamentului deseori raméan nesatisfacatoare, de aceea mielomul multiplu
necesita o atentie deosebita a medicilor specialistilor.



B. PARTEA GENERALA

B. Nivel de asistenta medicala spitaliceasca (IMSP Spitalul Clinic de Psihiatrie)

Descriere
1. Spitalizarea

2. Diagnostic
2.1. Confirmarea diagnosticului
de MM

3. Tratamentul medicamentos

Motive Pasi
Tratamentul corect conform  Criterii de spitalizare:
programelor elaborate = Sectii profil terapeutic

contribuie la prelungirea
duratei vietii pacientilor cu
MM (Grad A, Nivel lasi Ib)
[1,5,6, 8, 9,10,11,14].

general (raional, municipal):
Pacientii cu MM la
recomandarea medicului
hematolog.

e Sectii hematologice (nivel
republican) (Caseta 12)

Diagnosticul se confirma Standard/Obligatoriu:
morfologic: punctia stemald  Anamneza (casetele 6, 7)

sau trepanobiopsia madivei « Examenul fizic (caseta 8)
oaselor cu cercetarea * Investigatiile paraclinice
CitOlOgiCé, (caseta 9)

imunohistochimica, iC Pentru confirmarea MM
citogenetica, moleculara C Pentru determinarea stadiului

(Grad A, Nivel |a$| |b) [2, clinic al MM
3,7,8, 9,11,13]. In « Diagnosticul diferential
cazurile de plasmocitom (casetele 10, 11)
solitar - biopsia formatiunii
tumorale [2, 9, 11, 13]
Recomandabil:
* Investigatii recomandate
(caseta 9)
e Consultul altor medici

specialisti la necesitate

Tratamentul MM este complex si

trebuie sa includa:

Chimioterapie

Terapie moleculara tintita

Imunomodulatori (IMiDs) -

Thalidomidum®*,

Lenalidomidum,

Pomalidomidum

Inhibitori de proteazomi -

Bortezomibum, Carfilzomib*,

Ixazomibum*

e 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

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 la si
Ib) [1, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,
14]. .



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.

* Bisfosfonati

» Plasmofereza

e Transplant medular

e Tratament simptomatic

e Tratamentul insuficientei renale
dupa principii generale

e Transfuzii de concentrat de
eritrocite deleucocitat sau alfa
eritropoetina

* Analgetice, antiinflamatorii
nesteroidiene, stupefiante

» Tratamentul plasmocitomului
solitar este RT locald. La
posibilitate 3 cicluri de
PChT+RT locala + 3 cicluri de
PChT

Extrasul obligatoriu va contine:

- diagnosticul exact detaliat

rezultatele investigatiilor

- tratamentul efectuat

- recomandarile explicite pentru

pacient
- recomandarile pentru medicul
de familie



C.1. ALGORITMII DE CONDUITA

C. 1.1. Algoritmul diagnostic in Mielomul multiplu

l. Suspectarea MM

Prezenta sindromului osteomedular (anemie, distractii Tn oase, hipercalcemie) si a sindromului

patologiei proteice (hiperviscozitate, insuficienta renald, neuropatie senzoriald, hemoragii,
paraamiloidoza). in cazurile de plasmocitom solitar - prezenta unei formatiuni tumorale n crestere.

Il. Confirmarea MM

1. Transferarea pacientilor la Institutul Oncologic.

I11. Determinarea gradului de raspandire a MM (stadiul clinicfia Institutul Oncologic
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR

C.2.1. Clasificarea

Caseta 1. Clasificarea infunctie de variantele imunochimice ale mielomului multiplu

Varianta imunologica

Mielomul G

Mielomul A

Mielomul D

Mielomul E

Mielomul Bence-Jones
Mielomul fara secretie
Mielomul biclonal
Mielomul M

Clasificarea clinico-anatomica a mielomului multiplu
Forma anatomica

Frecventa, %
55-65
20-25

2-5
?
12-20
1-4
1-2
0,5

Frecventa, %

Difuza cu focare
Difuza

Focare multiple
Sclerozanta

Predominant viscerald

Clasificarea dupa formele patogenetice
e Mielom multiplu (maladia Rustizky-Kahler)
* Plasmocitom solitar

Clasificarea in functie de stadiile mielomului multiplu

Stadiu

Criterii Durie-Salmon

I Toate semnele enumerate

o Hb> 10,0 g/dL

0 concentratia normald a calciului Tn ser
o radiologie - structura normala a oaselor

sau un focar solitar de afectare
0 nivelul jos al componentului M:
lgG-<500¢1
lgA-<309¢/1

Proteina Bence-Jones (BJ) - in

urind - mai putin de 4 g/zi

Il Indicii nu corespund stadiilor | si 111

Il Unul sau cateva semne din cele enumerate:

0 Hb <85 g/dL

0 concentratia calciului in ser > 12 mg/100 ml

0 proces osteodistructiv pronuntat
o nivelul Tnalt al componentului M:

lgG->70¢91
IlgA->50g¢/1

BJ - in urina mai mult de 12 g/zi
Fiecare stadiu se Tmparte in A si B Tn functie de prezenta (B)

sau lipsa (A) insuficientei renale

60
24
15
<l
<0,5
Criterii ISS Criterii R-1SS
Beta-2 ISS | +risc
microglobulina citogenetic
<3.5 mg/l si standard + LDH
albumina normal

serica> 3.5 g/dl

Fara criterii
pentru stadiul |
sau Illa

Beta-2
microglobulina
> 5.5 mg/1

Fara criterii pentru
stadiul | sau 11l

ISS I + risc
citogenetic Tnalt
sau LDH crescut



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 Tn Mielomul multiplu

« Depistarea anemiei si VSH crescuta

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

» Constatarea insuficientei renale

e Confirmarea prezentei celulelor mielomice in punctatul medular

Caseta 3. Obiectivele procedurilor de diagnostic Tn Plasmocitomul solitar
» Depistarea prezentei formatiunii tumorale

e Aprecierea dinamicii evolutiei procesului patologic

» Cercetarea morfologica a formatiunii tumorale

Caseta 4. Procedurile de diagniostic Tn mielomul multiplu
1S Anamnestic
S Examenul clinic
*S Analiza generald a sngelui cu trombocite si reticulocite
Determinarea proteinei totale si a calciului in ser
Determinarea cantitativa a gradientului M Tn serul sanguin si in urina colectata timp de 24 de ore
Determinarea nivelului si tipului de imunoglobulind monoclonala n serul sanguin
J Determinarea nivelului ureei, creatininei
S Analiza generala a urinei
J Punctia maduvei oaselor
J Trepanobiopsia maduvei oaselor (la necesitate)
J Cercetdrile morfologice, imunohistochimice, citogenetice, moleculare.

Caseta 5. Procedurile de diagniostic in plasmocitomul solitar

S Anamnestic

J Examenul clinic

S Analiza generald a sangelui cu trombocite si reticulocite
Punctia formatiunii tumorale cu cercetare citologica

S Biopsia formatiunii tumorale cu cercetarea histologicd imunohistochimica, citogenetica,
moleculara a tumorei

J Punctia maduvei oaselor

C.2.4.1. Anamneza

Caseta 6. Aspecte ce trebuie examinate la suspectia mielomului multiplu

J Depistarea semnelor clinice ale sindromului osteomedular (slabiciune generala, 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 distractii
osoase, greturi, voma, stare confuzd, stupor (datorita hipercalcemiei).

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

Caseta 7. Aspecte ce trebuie examinate la suspectia plasmocitomului solitar

Jd

Depistarea formatiunii tumorale
Determianrea dinamicii evolutiei tumorale

C.2.4.2. Examenulfizic (datele obiective)

Caseta 8. Date fizice in mielomul multiplu

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

Sindromul osteomedular este cauzat de infiltrarea treptata a maduvei oaselor cu celule
plasmocitare (celule mielomice). In legatura cu aceasta se reduce hemopoieza normala, ce are ca
urmare dezvoltarea anemiei cu semnele ei clinice (paliditate, tahicardie), ulterior si a leucopeniei,
trombocitopeniei. Celulele mielomice secreta o substanta 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 Tn proiectia oaselor distruse. Cel
mai ffecvcent se afecteaza vertebrele si coastele cu dezvoltarea fracturilor compresionale ale
vertebrelor si fracturilor patologice ale coastelor. Predomina afectarea vertebrelor lombare, ce se
manifestd prin radiculopatie. in cazurile de fractura compresionalda a vertebrelor poate suferi
schimbari profunde méaduva spindrii cu aparitia paraparezei inferioare.

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

Concomitent se observa simptome determinate de imunoglobulinele produse de celulele
mielomice. Hiperproteinemia reprezinta cauza dezvoltarii unui sir de dereglari patologice care
constituie sindromul patologiei proteice. El include hiperviscozitatea, insuficienta renalg,
neuropatia senzoriald, hemoragii, paraamiloidoza, insuficienta de anticorpi.

n cazurile de plasmocitom solitar manifestarile clinice sunt determinate de localizarea focarului
tumoral si dimensiunile lui,

C.2.4.3.Investigatiileparaclinice
Caseta 9. Investigatiile Tn MM

Investigatii pentru confirmarea MM Nivel de acordare a
B.l Prestatori de AMP; B.2 Prestatori de AMSA B.3. Prestatori de asistentei med icale

AMS; Bl B2 B3
O-obligator R-recomandabil

» Analiza generala a sangelui periferic cu trombocite si reticulocite o o o
e Punctia maduvei oaselor 0
» Trepanobiopsia maduvei oaselor (in cazurile punctatului medular 0

neinformativ)

« Proba prelevata de la nivel medular (punctia-aspiratie
medulara si/sau biopsie medulara) trebuie folosita pentru
imunofenotipare (CD38, CD 138, CD 19, CD40, CD56,
CD28) si teste citogenetice/de hibridizare cu fluorescenta
in situ (FISH)

[del 13, del 17pI3, t(4;14), t(1 1,14), t(14,16), anomalii cr 1]

(panel minimal)

Radiografia oaselor scheletului (in functie de localizarea osalgiilor) 0 0 0
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In cazurile de plasmocitom solitar
* Punctia formatiunii tumorale R 0

Biopsia formatiunii tumorale cu cercetarea morfologica, testele R 0

imuno-histochimice (CD38, CD138, CD19, CD40, CD56, CD28)

si citogenetice [del 13, del 17pl3, t(4;14), t(11,14), t(14,;16),

anomalii cr 1]

Investlgatule pentru determinarea gradului de raspandire:

Radiografia scheletului: craniu, oasele bazinului, coastele,

omoplatul, claviculele, osul sternal, toate compartimentele

coloanei vertebrale, partile proximale ale osului humeral si

femurului.

Rezonanta magnetica nucleara (RMN)

Tomografia computerizata (CT)

PET/CT

Electroforeza proteinelor serice 0
Determinarea proteinei totale

Determinarea nivelului imunoglobulinelor Tn serul sanguin,
dozarea lanturilor usoare libere serice

Determinarea cantitativa a gradientului M n serul sanguin si/sau Tn
urina colectata in timp de 24 ore

Determinarea calciului Tn ser

Albumina serica

LDH, beta 2-microglobulina

Ureea, creatinina

Analiza generala a urinei - Proteinuria

Ureea, creatinina, glucozain sange

Bilirubina, aminotransferazele, lactatdehidrogenaza, glucozain
sange

Coagulograma

Determinarea ionilor de K, Na

Apartenenta de grup sanguin in corespundere cu algoritmele
aprobate Tn acest scop

Determinarea antigenilor hepatitei B si C

* Examinarea HIV/SIDA R
Electrocardiografia

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

Tnplasmocitomul solitar analiza generala a sangelui fara modificari.

Punctia sternalda confirma diagnosticul de mielom multiplu prin prezenta celulelor mielomice
mai mult de 10% daca este si osteodistructie. in lipsa osteodistructiei celulele mielomice trebuie sa
depéseasca 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 morfologicd si imunohistochimica, teste
citogenetice a formatiunii tumorale.

ololoNoNe)
oNoloNoNe)

oNeoNeoNoNeoNe
oNeoNoNeoNeoNeoNe) o

X 0
oNeNe) eNeoNeoNoNoNoN®) o

020030
oNoNoN®)
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C.2.4.4. Diagnosticul diferential

Caseta 10. Diagnosticul diferential al MM:
» Plasmocitoza reactiva

e Gamapatia esentiald benigna

* Metastaze ale cancerului Tn oase

e Macroglobulinemia Waldenstrom
e Leucemie acuta plasmoblastica

e Limfoamele non-Hodgkin, stadiul |
Caseta 11. Momente-cheie Tn diagnosticul diferential

e Plasmocitoza reactiva

Plasmocitoza reactiva poate fi Tn cazurile de colagenoza, tuberculoza, proceselor cronice ale
ficatului (hepatite, ciroze), agranulocitoza, 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

Tn gamapatia esentiala are loc cresterea VSH, hiperproteinemia moderata nu depaseste 30 g/1 si
prezenta M-gradientului, in zona G - sau B globulinelor, Thsd nu este insotita de osteodistructie si
plasmocitozd. Un criteiu important al gamapatiei esentiale este stabilitatea concentratiei
paraproteinei si imunoglobulinelor fiziologice.

e Metastaze ale cancerului Tn oase

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

Maladia Waldenstrom este Tnsotita de infiltrarea maduvei osoase cu celule limfoplasmocitare si
hiperproteinemia este din contul imunoglobulinei M. Examenul radiologie 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 macroglobulinemiei Waldenstrom se bazeaza pe datele clinice (sindromul anemic,
limfadenopatie, hepatosplenomegalie, semne de hiperviscozitate), nivelul inalt al IgM (30 g/1) si
modificarile hematologice (anemie, limfocitoza in hemograma, infiltratie limfoplasmocitara a
maduvei oaselor).

e Leucemie acuta plasmoblastica

Leucemia acuta plasmoblasticd 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 hemoragie, lipsa distractiei oaselor. Leucemia acutd plasmoblasticd este complet
rezistenta la tratament.

e Limfoamele non-Hodgkin, stadiul |

Plasmocitomul solitar necesita diagnosticul diferential cu limfoamele non-Hodgkin, stadiul I.

n limfoamele non-Hodgkin, stadiul I, de asemenea, este caracteristica prezenta unei formatiuni
tumorale, Tnsd diagnosticul definitiv este posibil numai Tn baza examindrii citologice si celei
histologice ale formatiunii tumorale.

C.2.4.5. Evolutia siprognosticul

Caseta 14. Evolutia si prognosticul

Evolutia mielomului multiplu este variabild. Dupa stabilirea diagnosticului, evolutia depinde de
raspunsul la tratament. Supravietuirea bolnavilor netratati este Tn 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 sféarsit letal.
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C.2.4.6. Supraveghereapacientilor

Caseta 15. Supravegherea pacientilor cu MM

» Pacientii cu MM se afla la supravegherea medicului hematolog.

» Analiza generala a sangelui completa, proteina generala, ureea, creatinina, calciu, electroforeza

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 urgentd in MM

e Coma paraproteinemica

e Leziuni vertebrale cu compresiunea maduvei spinarii.

C.2.6. Complicatiile

Caseta 17. Complicatiile

» Infectii bacteriene si virale
e Hemoragii

e Fracturi osoase patologice
* Insuficientd renald



D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

Personal:

D. Prestatori de
servicii medicale la
nivel de IMSP
Spitalul Clinic de
Psihiatrie

medic curant

medic internist

medic in laborator

medic specialist Tn radiologie si imagisticd medicalad
medic ginecologi

asistente medicale

laborant cu studii medii

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

acul pentru punctie sternala

acul pentru trepanobiopsie

tonometru si fonendoscop

cabinet radiologie

computer tomografie

PET/CT

laborator hematologic

laborator morfologic (histologic si citologic)

aparate pentru iradiere la distanta cu Co60 ,,TERGAM”

Medicamente:

\%
S

-

e <&

<

< <<

GG

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
protocolului
A imbunatati
diagnosticarea
pacientilor cu MM

A spori depistarea
precoce a
pacientilor cu MM

A Tmbunatati
tratamentul
pacientilor cu MM

Masurarea atingerii
scopului
Proportia pacientilor
suspecti la MM la care
diagnosticul a fost
confirmat, pe
parcursul ultimului an

Proportia pacientilor
cu MM care au fost
diagnosticati pe
parcursul ultimului an

Proportia pacientilor
cu MM lacare li s-a
efectuat tratament
conform
recomandarilor PCN
MM pe parcursul
ultimului an

Metoda de calcul a indicatorului

Numarator
Numarul pacientilor

cu MM confirmat pe

parcursul ultimului
an x 100

Numarul pacientilor

cu MM diagnosticati

pe parcursul
ultimului an x 100

Numarul pacientilor
cu MM carora li s-a
efectuat tratament
conform
recomandarilor PCN
MM pe parcursul
ultimului an x 100

Numitor
Numarul total de
pacienti suspecti la MM
care se afla la evidenta
medicului specialist
(hematolog/oncolog) si
medicului de familie pe
parcursul ultimului an
Numarul total de
pacienti cu MM care se
afla la evidenta
medicului specialist
(hematolog/ oncolog) si
medicului de familie pe
parcursul ultimului an
Numadrul total de
pacienti cu MM care se
afla la evidenta
medicului specialist
(hematolog/ oncolog) si
medicului de familie pe
parcursul ultimului an
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F.

ASPECTE MEDICO- ORGANIZATIONALE PRIVIND GESTIONAREA

MIELOMULUI MULTIPLU

Gestionarea pacientilor adulti diagnosticati cu mielom multiplu internati in cadrul IMSP Spitalul
Clinic de Psihiatrie presupune o abordare integrata medico-organizationald, avand ca obiectiv

si coordonarea eficienta intre specialitatile implicate in procesul curativ.

1. Identificarea si interventia medicala initiala

La suspiciunea de mielom multiplu, pacientul trebuie evaluat clinic si paraclinic Tntr-un
interval restrans (24-72 ore), conform protocoalelor institutionale.

n lipsa unor protocoale interne, se aplica prevederile PCN-190 ,,Mielomul multiplu™, editia
I11, aprobat prin Ordinul MS nr. 749/22.08.2025.

Examinarea initiald este realizatd de medicul internist, Tn colaborare cu echipa psihiatrica,
pentru corelarea simptomatologiei somatice cu starea generala a pacientului.

Se respectd procedurile institutionale si acordurile interspecialitate, pentru asigurarea

2. Diagnosticul clinic si paraclinic
Diagnosticul se fundamenteaza pe:

Date clinice: dureri osoase persistente, fracturi patologice, oboseald, infectii recurente,
hipercalcemie, insuficienta renala.

Date de laborator: hemoleucograma completa, proteina C reactiva, VSH se vor efectua in
cadrul IMSP Spitalului Clinic de Psihiatrie.

Efectuarea investigatiilor suplimentare Tn laboratoare acreditate extraspitalicesti:
LDH, calciu seric, creatinind, electroforeza proteinelor serice si urinare, imunofixare,
markeri tumorali, evaluarea functiei hepatice si renale .

Consult hematologic si investigatii aprofundate: biopsie medularda cu examen
histopatologic si imunohistochimic, citogenetica si biologie moleculara.

Imagistica: radiografii osoase (in cadrul IMSP SCP) si RMN, CT sau PET-CT (exraspital)
pentru evaluarea leziunilor osoase si a extensiei bolii.

Rezultatele investigatiilor sunt consemnate riguros in dosarul medical, incluzand datele de
contact ale pacientului si apartinatorilor.

3. Administrarea tratamentului in sectiile curative
La confirmarea diagnosticului, tratamentul se initiaza conform schemelor standardizate:

Terapie de inductie: combinatii de bortezomib, lenalidomidd, dexametazond (VRd) sau
alte regimuri aprobate.

Terapie de consolidare: transplant autolog de celule stern hematopoietice, cand este
eligibil.

Terapie de mentinere: lenalidomida sau alte medicamente aprobate.

Administrarea se realizeaza sub supravegherea unei echipe multidisciplinare (hematolog,
oncolog, internist, nefrolog, psiholog).

Monitorizarea clinica si biologica este esentiald pentru evaluarea eficacitatii terapeutice,
tolerabilitatii si prevenirea reactiilor adverse (toxicitate hematologicd, renald, cardiacd,
neurologica).

4. Transferul interinstitutional

Pacientii cu forme avansate sau complicatii severe (ex. necesitatea transplantului de celule
stem hematopoietice sau radioterapie specializatd) sunt transferati Tn unitdti medicale
tertiare, conform procedurilor operationale stabilite.
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« Transferul se efectueazd cu documentatie completd (rezultate histopatologice, imagistice,
scheme terapeutice aplicate).

» Coordonarea interinstitutionala se realizeaza riguros, respectand principiile de siguranta si

5. Consideratii psiho-sociale si organizatorice

» Pacientii cu mielom multiplu necesitd o abordare empatica si colaborativa intre echipele
medicale, cu adaptarea interventiilor la nivelul de intelegere si cooperare al pacientului.

» Obtinerea consimtamantului informat trebuie sa fie complet documentata, cu implicarea
apartinatorilor sau a reprezentantilor legali, daca este necesar.

» Documentatia medicala trebuie sa reflecte fidel toate etapele procesului curativ, incluzand
deciziile interdisciplinare si masurile organizatorice adoptate pentru asigurarea unei ingrijiri
centrate pe pacient.

» Se recomanda integrarea serviciilor de suport psihologic si social, pentru a sprijini pacientul
si familiain procesul de adaptare la boala.

Telefoanele de contact pentru coordonarea asistentei medicale:

Functia Telefon de contact
Vicedirector medical (022)857-255
Sef Sectia terapie (inc. transfuz. sénge) (022) 857-462
Sef Sectia Diagnosticare si medicina fizica (022) 857-416
Sef Serviciul bioinginerie medicala (022)857-439
Sef Serviciul de prevenire al infectiilor asociate (022) 857-296
asistentei medicale
Sef Laborator (022)857-251

Telefoanele de urgenta

Sectia Telefon de contact
Paza (022)857-478
Serviciul tehnic (022) 857-259
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ANEXE

Anexa 1. Ghidul pentru pacientul cu mielom multiplu

Introducere

Acest ghid descrie asistenta medicald si tratamentul pacientilor cu mielom multiplu in cadrul
serviciului de sénatate 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 sa afle mai
multe despre aceasta afectiune.

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

Indicatiile din ghidul pentru pacient acopera:

S modul in care medicii trebuie sa stabileascd daca o persoana are mielom multiplu
J prescrierea tratamentului pentru mielom multiplu
S modul in care trebuie sa fie supravegheat un pacient cu mielom multiplu

Asistenta medicald de care trebuie sa beneficiati

Tratamentul si asistenta medicala de care beneficiati trebuie sa fie in deplin volum. Aveti dreptul sa
fiti informat si sa luati decizii Tmpreuna cu cadrele medicale care va trateaza. in acest scop, cadrele
medicale trebuie s& va ofere informatii pe care sa le ntelegeti si care sa fie relevante pentru starea
Dvs. Toate cadrele medicale trebuie sa va trateze cu respect, sensibilitate, intelegere si s& 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 maligna limfoproliferativa 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
Tn organism (stadiul clinic).

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

1. Sindromul osteomedular se caracterizeaza prin slabiciuni generale, oboseald, 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 distractie Tn oase); greturi, voma, stare confuza, stupor (datorita hipercalcemiei).

2. Sindromul patologiei proteice se manifesta prin cefalee, tulburdri de vedere si auditive,
somnolenta, dureri Th mani si picioare de tipul sindromului Reino, hemoragii, dezorientare
in timp si spatiu, insuficientd cardiacé 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 confirma in mod obligatoriu morfologic prin punctia sau

trepanobiopsia maduvei oaselor.

Tn cazul plasmocitomului solitar prin punctia si biopsia formatiunii tumorale.
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Dupa obtinerea rezultatelor investigatiilor efectuate medicul trebuie sa discute rezultatele cu
Dvs. si s& comunice modalitatea tratamentului.

Tratamentul
Tratamentul este complex si include:

* Chimioterapie

e Terapie molecularé tintita

e Imunomodulatori - Thalidomidum*, Lenalidomidum, Pomalidomidum
e Inhibitori de proteazomi - Bortezomibum, Carfilzomib*, Ixazomibum*
e Anticorpi monoclonali - anti CD 38 - Daratumabum, anti CD 319 - Elotuzumabum*
» Glucocorticoizi cu actiune antiinflamatoare si antitumorala

e Radioterapie

» Bisfosfonati

» Plasmofereza

e Transplant medular*

e Tratament simptomatic

» Tratamentul insuficientei renale

e Transfuzii de concentrat de eritrocite sau Epoetinum alfa

« Analgetice, antiinflamatorii nesteroidene, stupefiante.

Tratamentul plasmocitomului solitar - radioterapia locala si la posibilitate 3 cicluri de PChT +
RT locald + 3 cicluri PChT.
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Anexa 2. Fisa standardizata de audit medical bazatpe criterii

FISA STANDARDIZATA DE AUDIT MEDICAL BAZAT PE CRITERII
PENTRU PCN MIELC-MUL MULTIPLU

N

[S2 B NN O]

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

Domeniul Prompt

Denumirea IMSP evaluata prin audit
Persoana responsabila de completarea fisei
Ziua, luna, anul de nastere a pacientei/lui
Sexul pacientei/lui

Mediul de resedinta
INTERNAREA

Institutia medicala unde a fost solicitat
ajutorul medical primar

Numarul internarilor

Data si ora internérii in spital

Durata internarii in spital (zile)

Transferul in alte sectii

Respectarea criteriilor de internare
DIAGNOSTICUL

Stadiul MM a pacientei/lui la internare

Efectuarea metodelor de depistare a
caracterului procesului in MM

Efectuaraea metodelor pentru determinarea
stadiului MM

Efectuarea metodelor de determinare a
particularitatilor organismului

Cosultat de alti medici specialisti

Investigatii indicate de catre alti medici
specialisti

ISTORICUL MEDICAL AL
PACIENTILOR

Modul prin care s-a stabilit diagnosticul

Efectuarea profilaxie primare si secundare

Definitii si note
denumirea oficiala

nume, prenume, telefon de contact
Data (ZZ.LL.AAAA); necunoscut = 9
masculin = 1; feminin = 2

urban=1; rural =2

AMP = 1; AMU = 2; sectia consultativa
=3;

institutie medicald privata = 4; stationar
=6;

adresare directa = 7; alte institutii = 8;
necunoscut = 9

primara = 3; repetata = 4; mai mult de
doud ori = 6;

data (ZZ. LL. AAAA); ora (00:00);
necunoscut = 9

numar de zile; necunoscut = 9

nu = 0; da = 1; nu a fost necesar = 5;
necunoscut = 9
terapie intensiva = 2; alte sectii = 3

nu = 0; da= 1; necunoscut =9

St. 1=1; St. 11 =2; St. Il =3;
necunoscut =9

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

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

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

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

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

adresare directa = 1; screening = 2;
centrul consultativ = 3;

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

nu = 0; da = 1; necunoscut = 9
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20

21

22

23

24

25

26

27
28
29

30

31

32

33

34

35

Etapa stabilirii diagnosticului
Face parte pacienta/ul din grupul de risc
Managementul starilor de urgenta

Maladii concomitente inregistrate
TRATAMENTUL

Unde a fost initiat tratamentul

Evaluarea scorului de risc al MM

Tratamentul etiopatogenetic

Tratamentul simptomatic
Complicatii Tnregistrate

Efecte adverse inregistrate
Respectarea criteriilor de monitorizare

clinica

Rezultatele tratamentului

Efectuarea masurilor de reabilitare

Respectarea criteriilor de externare

Supravegherea pacientei/lui

Data extemarii/transferului sau decesului

precoce = 2; tardiv = 3; necunoscut =9

nu = 0; da = 1; necunoscut = 9

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

nu=0; da= 1; necunoscut =9

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

institutie medicald privata = 6; alte
institutii = 7;

la domiciliu = 8; necunoscut = 9

nu = 0; da = 1; necunoscut = 9

risc minimal = 2; risc intermidiar = 3;
risc maximal =4

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

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

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

nu = 0; da = 1; necunoscut = 9

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

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

nu=0; da= 1; necunoscut =9

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

consilierea pacientei/lui = 3; consilierea
rudelor = 4

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

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

data decesului (ZZ. LL. AAAA);
necunoscut =9
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