MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA

TUMORILE MALIGNE
ALE OASELOR

Protocol clinic national
(editia IT)

PCN - 183

Chisindu, 2024



Aprobat la sedinta Consiliului de experti al MS proces verbal nr. 3 din 19.12.2023
Aprobat prin Ordinul Ministerului Sanatatii al Republicii Moldova nr 535 din 18.06.2024
»Cu privire la aprobarea Protocolului clinic national ,,Tumorile maligne ale oaselor”, editia II

CUPRINS
SUMARUL RECOMANDARILOR ..........cooiuiiuiiiiiieisiese sttt bbb 2
PREFATA ...ttt ettt sttt sttt s ettt e st n s s et en s s s et st eneenens 5
A. PARTEA INTRODUCTIVA ....cooviiiiiieeetee ettt ses sttt ens st ens s st sansenanes 5
F N R B - Tea T 1 o131 A TSSO PRPPRUPRPPRPRN 5
F N O T 111 7o) F TR T VPR PU TP TRUROTTTRN 5
AL ULHIZAIOTT: v bbb b e b bR R bt E b e R Rt bbbt n s 6
F N @ o] 1= Yo 1}V =] [ o] {0 o Lot 11U 6
ALS. EIADOTAL: 2013 ...t E R R R R R Rt r e 6
LB REVIZUIT ..ot b bR b R b e R R R bR R R bRt r s 6
A.7. Urmatoarea 1eViZuire: 2029..........couiiiiiiieieii it 6
A.8. Lista si informatiile de contact ale autorilor i persoanelor care au participat la elaborarea protocolului: ......... 6
A.9. Definitiile fOloSIte TN AOCUMENL.......ccuiiiiiiitiiiieii ettt be et e e sbe e be e s beesbeesbeesbeesbeesbeesreesreens 7
F N R G (<3 TSy 11 PP PP PR 8
A.11. Informatia epidemiOLOZICA. .........eeiverrirrireeie st nr e e e r e r e me e nresr e s reennenrenresneenenre s 8
B. PARTEA GENERALA .....ccoootuiiimiiiitiitiies it 10
B.1. Nivel de asistentd medicald Primara..........c.coceiiiiiiiiiiii e 10
B.2. Nivel de asistentd medicald specializatd de ambUIAtOT . ..........oiviriiiiiiieiie e 11
B.3. Nivel de asistentd medicala specializatd de ambulator (CCD IMSP Institutul Oncologic)........cc.covvvvriernnnne 12
B.4. Nivel de asistentd medicald SpitaliCEasCa .........cocvviiiiiiiiiiiici 14
B.5. Nivel de asistentd medicala spitaliceasca (IMSP Institutul Oncologic) ......cocvvvviriiiiiiniiniiie e 14
C. ALGORITMELE DE CONDUITA ........cooiiiiiieieiiieeteeeetestesissee st essesasss st es s s ses s s sanse s s sensaseasens 16
C.1. Algoritmul general de conduitd a pacientului cu tumori maligne ale 0aselor...........cccocvvveriininiiiieneee, 16
C.2. Descrierea metodelor, tehnicilor §1 a ProCedUurilor .........ccveieiiieiieii et 17
(O B O 1S3 1 o7 (PP P PR 17
C.2.1.1. Clasificarea histologica a tumorilor maligne 0aselor ...........cccocviiiiiiiiic 17
C.2.1.2. Stadializarea tumorilor maligne ale 0ASCIOT .........cviiiieiiiiieie e 18
O - 1ol o) o 1 [ 4 ] PP PRT PR 20
C.2.3. Conduita pacientului cu tumori maligne 0aselor..........c.cvviiiiiiiiiiiie e 20
(O B0 BN 1 U 1111 4 U722 S T TPV P VPP P PR 21
C.2.3.2. MANIESTATIIE CIIMICE ...veuviveeiieiesiesieeie ettt r et r e e e e snenr e sb e e e nrenresreennenre e 21
C.2.3.3. Investigatii PATaCIINICE ........coiiiiiiiiiii e s 22
(O R T b ¢ 17111151 110 | SO T T TP P VPP PR PR 23
C.2.3.4.1. Terapia antal@ICa.........ereeeeriirrerieeieste st siee et r e b e e sr e st e e e s e e sresbe e s e nr e sReeseennenresreeneenresrenreennenre s 24
C.2.3.4.2. Tratamentul Chirur@iCal ...........cooiiiiiiiiiic s 25
C.2.3.4.3. Pre@atire PIEOPETALOTIC . evvevviriirieiieiti sttt sttt b e r e s r s b sa e b b e r e e nre s 25
C.2.3.4.4. Procedee CRITUIZICALE ......c.eeiviriiiiieiiiie ittt r e n e nr e r e renn e e e nenre s 26
C.2.3.4.5. CoNAUILA PEIIOPEIALOTIC ....vvevvirrirreeseesestesseesresresteesee e sresbe e e e sresresseeseesresresse e e e aresreeseennenresreeseenrenresreennenrees 26
C.2.3.4.6. Tratamentul MEAICAL.........ccviiiiiiiiiiiii bbbt b e et bbb 26
C.2.3.4.7. Tratamentul TadIOtEIAPIC. .. .evervirreeiiiestesieeie sttt r e sr e s r e b e e nr e sr e e e nrenr e reennenre e 31
(O T T 113 ) 0T 1 (- T T PP PR 32
C.2.3.6. DISPEISATIZATCA ...ttt ettt r e et r e et e r e R s b e et ar e s R e e r e nr e Rt e e s r e nr e e nr s 33
C.2.4. COMPLCALIILE ..t r e sr et e e nrenr e nrenns 33
O T A 111U 1 (TSP P TP PRUPT 34
D. RESURSELE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA PREVEDERILOR
|54 20 21K 100 51 0 51 ) PSSR 35
D.1 Prestatori de servicii medicale la nivel de asistentd medicald primara...........coceeceeieiienenieniesesiee e 35
D.2. Prestatori de servicii medicale la nivel de asistentd medicald specializata de ambulator ..............c.ccoevveveiinnne 35
D.3 Prestatori de servicii medicale la nivel de asistentd medicala specializata de ambulator (CCD IMSP Institutul
(071 1¢7e) (o] 4 o) R T T T PR PRTORRT P 36
D.4. Prestatori de servicii medicale la nivel de asistentd medicald spitaliCEasca.........ccovrvririeerienenieeneseseseeneniens 36
E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUL........cccoooveieiereiereieieeieeeriennanes 38
AINEXE ... E R E R R AR e R e AR e AR AR e SR £ e AR e AR e AR e e R e e R e AR e Re e R e e nReeReeRe e R e nRenReeneennenre s 39
Anexa 1 Ghidul pentru pacientul cu Tumori maligne ale 0aSElOr............cvvveiiiiiiiieie e 39
Anexa 2. Fisa standardizata de audit medical bazat pe criterii pentru Protocol clinic national ,, TUMORILE
MALIGNE ALE OASELOR ..ottt nne e s 40
BIBLIOGRAFIE ..ottt sttt b bt b e bt bbbt h e e R e bt AR e e b e SR e e b e e Rt e R e e Re e b e e b e s b e e neeebesbesre e e e e e 41



SUMARUL RECOMANDARILOR
Diagnostic si patogenie/biologie moleculara

e Diagnosticul trebuie sd se bazeze pe o biopsie percutand cu ac gros sau o biopsie deschisa a
tumorii In dependenta de localizarea tumorii (coloana vertebrald, oase diafizare lungi).

e Raportul histologic trebuie sa includa informatii despre tipul histologic, gradul de malignitate,
diferentierea, activitatea mitotica, amploarea necrozei, clearance-ul marginilor chirurgicale.

Stadializarea si evaluarea riscurilor

Examenul fizic, cu o atentie speciald, a zonei respective, ganglionilor limfatici regionali, metastazelor
la distanta, este obligator. In stadiile avansate sunt recomandate examinari paraclinice (USG, Ro-grafii,
TC, RMN, PET-CT) pentru a permite evaluarea adecvata a extinderii tumorii.

Managementul tumorii locale/loco-regionale

In primul rand, trebuie luati in considerare posibilitatea efectuarii operatiilor organomenajante (limb
sparing surgery). Marimea focarului primar al tumorii, gradul de rdspandire a componentei extraosoase
nu pot fi utilizate ca criterii independente pentru a decide daca se efectueaza o operatie de mutilare.
Rezectii osoase in prezenta unei identificare minime necesare de la marginea estimata a tumorii de cel
putin 3-5 cm (cu conditia ca tumoarea sa nu se raspandeasca in canalul medular al partii raimase a osului).
Exista urmatoarele tipuri de operatii de reconstructie cu endoproteza oncologica:

e Operatii primare standard la adulti

e Operatii primare standard la copii si adolescenti

e Endoprotezarea zonelor anatomice rare

e Artroplastie de revizie.
Dacd este imposibil sa se efectueze operatii de conservare a organelor, este necesar sa se efectueze
operatii de mutilare intr-un volum radical. Amputatia sau dezarticularea unui membru se efectueaza in
urmatoarele cazuri:

e raspandirea primara-multipla extinsa a tumorii;

e implicarea in procesul tumoral a fasciculului neurovascular principal, care pune pericol sau

dificultate majora din punct de vedere tehnic a operatiilor de reconstructie;

e progresia pe fondul chimioterapiei preoperatorii;

e refuzul pacientului de la operatia organomenajants;

e Indicatii vitale pentru interventia chirurgicala de urgenta — dezintegrare tumorala, sangerare.

Dispensarizarea, implicatii pe termen lung si supravietuire

Dispensarizarea bolnavilor tratati:
e pe parcursul primului an dupa finisarea tratamentului — o data in trei luni
e pe parcursul anului doi dupa finisarea tratamentului - o datd n 6 luni
e incepand cu anul trei dupa finisarea tratamentului — o datd in an.
Investigatii efectuate in dispensarizare:
e examenul fizic
e palparea tuturor grupelor de ganglioni limfatici periferici
e radiografia cutiei toracice o datd in an (in cazul tumorilor primar raspandite, cu diferentiere joasa
si tumorilor metastatice — o datd in 6 luni)
e USG organelor cavitatii abdominale (in cazul tumorilor primar raspandite, cu diferentiere joasa
si tumorilor metastatice — o data in 6 luni).



ABREVIERILE FOLOSITE iN DOCUMENT

ALT Alaninaminotransferaza

AMP Asistentd medicald primara

AMS Asistentd medicala specializata

AMSA Asistentd medicala specializata de ambulator

AST Aspartataminotransferaza

CT Tomografie Computerizata (Computer Tomography)
DS Doza Sumara

ECG Electrocardiografie

i/m Administrarea intramusculard

/v Administrarea intravenoasa

IMSP 10 Institutia Medico-Sanitara Publica Institutul Oncologic
LDH Lactatdehidrogenaza

MS RM Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova

Mt Metastaza

p/o Administrarea per os

PCT Tratament polichimioterapic

Perf. perfuzie

PET-CT Tomografie computerizatd prin emisie de pozitroni
RMN Rezonanta Magnetica Nucleara

RT Tratament radioterapic

Sol. Solutie

TA Tensiunea Arteriald

USG Ultrasonografie

WHO (OMS) World Health Organization (Organizatia Mondiald a Sanatatii)

NIVELUL DE DOVADA STIINTIFICA SI GRADUL DE RECOMANDARE
Trimiterile din text au fost evaluate in functie de nivelul lor de dovada stiintifica.

Puterea aplicata

Cerinte

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

Recomandare Recomandarile prezintd un grad scazut de flexibilitate, nu au forta 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 cd diferiti medici pot lua
decizii diferite. Ele pot contribui la procesul de instruire si nu necesita justificare.

Nivel de recomandare

lasa .. . .
Clasa de Definitie Terminologie
recomandare ’
. . .. . Este
Conditii pentru care existd dovezi si/sau acordul unanim asupra
I L . ) . o } recomandat/
beneficiului si eficientei unei proceduri diagnostice o
indicat
I Conditii pentru care dovezile sunt contradictorii sau existd o
divergenta de opinie privind utilitatea/eficacitatea tratamentului
) .. . . . Ar trebui luata
JIE] Dovezile/opiniile pledeaza pentru eficientd sau beneficiu . t ebg uata
’ in considerare
1Ib Beneficiul/eficienta sunt mai putin concludente Pogte fi .
’ ’ considerata




Conditii pentru care existd dovezi si/ sau acordul unanim ca
I tratamentul nu este util/ eficient, iar in unele cazuri poate fi chiar
daunator

Nivele de evidenta

Nivel de evidentd A | Date derivate din multiple trialuri clinice randomizate sau metaanalize

Nivel de evidentd B | Date derivate dintr-un singur trial clinic randomizat sau mai multe studii mari
nerandomizate

Nivel de evidenta B | Consens al opiniilor expertilor si/sau studii mici, studii retrospective sau
registre.

PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanatatii al Republicii Moldova (MS
RM), constituit din angajati ai IMSP Institutului Oncologic din RM.

Protocolul national este elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale in problema
tumorilor maligne ale oaselor si va servi drept baza pentru elaborarea protocoalelor institutionale (extras
din protocolul national aferent pentru institutia data, fara schimbarea structurii, numerotatiei capitolelor,
recomandarea MS RM, pentru monitorizarea protocoalelor institutionale pot fi folosite formulare
suplimentare, care nu sunt incluse in protocolul clinic national.

A. PARTEA INTRODUCTIVA

A.1. Diagnosticul: Tumorile maligne ale oaselor
Exemple de diagnostice clinice:
1. Sarcom osteogenic 1/3 distale a osului femural stang
2. Chondrosarcom aripii osului iliac drept
3. Histiocitom fibros malign 1/3 proximale osului tibial drept
A.2. Codul bolii (CIM 10): C 40, C 41
C 40.0 Omoplatul si oasele lungi ale membrelor superioare
C 40.1 Oasele scurte ale membrelor superioare
C 40.2 Oasele lungi ale membrelor inferioare
C 40.3 Oasele scurte ale membrelor inferioare
C 40.8 Leziuni depdsind oasele si cartilagiile articulare ale membrelor
C 40.9 Oasele si cartilagiile articulare ale membrelor, nespecificate
C 41.0 Oasele craniene si ale fetei
- Maxilar (superior)
- Osul orbital
Exclude: carcinomul, orice tip exceptand cel intraosos sau odontogen al: - sinusului maxilarului
(C31.0) - maxilarului superior (C03.0) - osul maxilarului (inferior) (C41.1)
C 41.01 Oasele cranio-faciale
Osul:
- etmoidal
- frontal
- occipital
- orbital
- parietal
- sfenoid
- temporal
C 41.02 Oasele maxilo-faciale
Osul:
- fetei NOS
- malar
- nazal
- zigomatic




Maxilar (superior)
Cornete nazale
Osul maxilarului superior
Vomer
C 41.1 Mandibula
Osul maxilarului inferior
Exclude: carcinomul, orice tip exceptand cel intraosos sau odontogen al maxilarului:
- inferior (C03.1)
- NOS (C03.9)
- superior (C03.0)
Osul maxilarului superior (C41.02)
C41.2 Coloana vertebrala
Exclude: sacrum si coccis (C41.4)
C41.3 Coaste, stern si claviculad
C41.4 Oasele pelvisului, sacrum si coccis
C41.8 Leziune depasind oasele si cartilagiile articulare: Tumord maligna a oaselor si cartilagiilor
articulare al carei punct de origine nu poate fi clasificat la nici una din categoriile C40-C41.4
C41.9 Oase si cartilagii, nespecificate
A.3. Utilizatorii:
Prestatorii de servicii de AMP
Prestatorii de serviciilor de AMSA
Prestatorii de servicii de AMS
IMSP Institutul Oncologic
Nota: Protocolul la necesitate poate fi utilizat §i de alfi specialisti.
A.4. Obiectivele protocolului
e <Ameliorarea calitatii examinarii clinice si celei paraclinice a pacientilor cu scopul diagnosticul
tumorilor maligne ale oaselor
e Sporirea ratei de apreciere a riscului de deces prin tumorile maligne ale oaselor
e A implementa screening-ul radiologic persoanelor de la 20 ani pana la 64 ani
e Areduce divergentele in diagnosticul pre-si postoperatoriu in tumorile maligne ale oaselor.
A.5. Elaborat: 2013
A.6. Revizuit: 2024
A.7. Urmatoarea revizuire: 2029
A.8. Lista si informatiile de contact ale autorilor si persoanelor care au participat la elaborarea
rotocolului:
Prenume, nume Functia, institutia

Victor Cernat d.h.s.m., medic oncolog, sef, Departamentul diagnostic IMSP Institutul

Oncologic
dr.st.med., asist. univ., Catedra Ortopedie si traumatologie, USMF ,,Nicolae
Andrei Olaru Testemitanu”; medic ordinator, Sectia TPM si ALM, IMSP Institutul
Oncologic
Ion Dascaliuc d.h.s.m., medic oncolog, Sectia TPM si ALM, IMSP Institutul Oncologic

d.h.s.m., profesor cercetator, vicedirector dezvoltare in oncologie, IMSP
Institutul Oncologic
medic radioterapeut, sef, Sectia oncologie radiologica III, IMSP Institutul

lurie Bulat

Cornelia Habdsescu

Oncologic

Inga Chemencedji medic angtomopatolog, sef, Sectia anatomie patologica, IMSP Institutul
Oncologic

Liliana Prodan sef, Sectia Reabilitare, IMSP Institutul Oncologic




Protocolul a fost examinat, avizat si aprobat de:

Structura/institutia

Prenume, nume, functia

Catedra Oncologie, USMF , Nicolae Testemitanu”

Dumitru Sofroni, dr. hab. st. med, prof.
univ., sef, Catedra

Testemitanu”

Consiliul Stiintific al IMSP Institutul Oncologic lurie - Bulat, .dr.hab.gt.med, prof.
cercetator, presedinte

Comisia stiintifico-metodicd de profil ,,Chirurgie”, | Evghenii Gutu, dr.hab.st.med.,

USMF , Nicolae Testemitanu” prof.univ., presedinte

Catedra de medicind de laborator, USMF ,Nicolae | Anatolie Visnevschi, dr.hab.st.med,

prof. univ., sef, Catedra

Catedra de farmacologie si farmacologie clinicd, USMF
,,.Nicolae Testemitanu”

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

Catedra de medicind de familie, USMF , Nicolae
Testemitanu”

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

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale Dragos Gutu, director general

Compania Nationala de Asigurari iIn Medicina Ion Dodon, director general

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

Consiliul de Experti al MS al RM presedinte

A.9. Definitiile folosite in document

Osteosarcomul este o tumora de origine mezenchimala caracterizata de producerea de osteoid sau tesut
osos imatur de catre celulele neoplazice.

Sarcomul Ewing este o tumora osoasa primitiva inalt neoplazica derivatd din maduva osoasa, compusa
din celule mici rotunde cu rozete de origine neuroectodermald primitiva.

Factorul de risc este acel factor, actiunea caruia creste sansa unei persoane de a se imbolndvi.
Cumularea actiunii mai multor factori de risc creste posibilitatea imbolndvirii de tumori maligne.
Screening este examinarea initiald, aplicatd ,,in masa”, care consta in aplicarea unui ansamblu de
procedee si tehnici de investigatie a unei populatii in scopul identificarii prezumtive a unei boli, anomalii
sau a unor factori de risc.

Diagnosticul este ansamblul de investigatii clinice si paraclinice care au ca obiectiv definirea starii
patologice a unui pacient. Diagnosticul poate fi stabilit numai de o persoana cu calificare medicala si
competentd recunoscuta in domeniu.

Recomandabil nu poarta un caracter obligatoriu. Decizia va fi luatd de medic pentru fiecare caz
individual.

Preventia primara, conform definitiei Organizatiet Mondiald a Sanatatii (OMS) este ,,depistarea
pacientilor inainte de declansarea bolii”. Scopul principal al preventiei primare il reprezintd diminuarea
frecventei cancerelor prin identificarea §i, eventual, suprimarea factorilor de risc. Acestia sunt foarte
diversi (incluzand: modul de viata, obiceiurile alimentare, factori de mediu, profesionali, hormono-
genitali si genetici) cu pondere diferitd de la un individ la altul si de la o localizare canceroasa la alta (a
se vedea capitolul ,, Preventia cancerului”).

Preventia secundard presupune tratamentul unor leziuni precanceroase sau cancere in stadii precoce,
fara expresie clinica, a caror eradicare poate suprima evolufia spre neoplazie invaziva si metastazanta,
ceea ce corespunde depistarii precoce. Preventia secundara detecteazd boala dupa debutul patogenezei
st include screening-ul (diagnosticul bolii in faza asimptomatica) si depistarea precoce (diagnosticul in
faza simptomelor minime de boald) si supravegherea ca scopuri ale prevenirii dezvoltarii bolii spre
stadiile avansate, incurabile. Se apreciaza ca circa 1/3 din cancere ar fi vindecate daca ar fi depistate
precoce. Notiunea de depistare precoce este diferita de aceea de diagnostic precoce sau screening, care
semnifica descoperirea bolii asimptomatice, intr-un stadiu initial, asimptomatic.

Preventia tertiara este definitd uzual ca preventia recidivei loco-regionale si/sau a bolii metastatice dupa
terapia initiald cu intentie curativd prin chirurgie si radioterapie ca si tratamentul cancerelor deja
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avansate (invazive), dar asimptomatice sau in faza absentei complicatiilor. Aceasta ar permite o
diminuare a sechelelor post-terapeutice si o scadere a nivelelor de mortalitate. Particular, in oncologie,
preventia tertiara este definitd uzual prin preventia recidivei loco-regionale si/sau a bolii metastatice
dupd tratamentul curativ primar prin chirurgie, radioterapie. Preventia tertiard presupune terapiile
adjuvante (chimio-; radio- si hormonoterapia), cu scopul prelungirii intervalului liber de boalad si
eventual, la prelungirea supravietuirii. Unii autori includ si masurile de reabilitare care pot conduce la
ameliorarea calitafii vietii; in termenul de preventie tertiard; expertii OMS includ mentinerea calitatii
vietii pacientilor ca obiectiv a preventiei suferintei (prin durere, boala si combaterea efectelor secundare
datorate tratamentului si complicatiilor) concepute de unii ca ,,nivelul patru” a preventiei cancerului.

Tratament paliativ semnifica ingrijirea activa a pacientilor cu o boald ce avanseaza in continuu $i nu
mai raspunde la tratamentul curativ, fiind vizate durerea si alte simptome, precum §i asigurarea sustinerii
psihologice, sociale si spirituale. Scopul principal al tratamentului paliativ este obtinerea celei mai bune

Kinetoterapia reprezinta totalitatea masurilor si mijloacelor necesare pentru prevenirea, tratamentul si
recuperarea medicala, utilizdnd ca mijloc fundamental exercitiul fizic §i migcarea.

A.10. Generalitati

Varietatea formelor nozologice si polimorfismul exprimat a tumorilor de origine mezenchimala, inclusiv
si a tumorilor osoase, determina complexitatea diagnosticarii acestor afectiuni. In acest context, tumorile
locomotorului, in special tumorile osoase, din punct de vedere diagnostic si curativ, fac parte dintre cele
mai dificile probleme ale oncologiei clinice. Caracterul complex al tumorilor locomotorului si
diversitatea tesuturilor din care se pot dezvolta, conditioneaza interesul multidisciplinar al acestor
afectiuni, aflandu-se la limita de tangentd a mai multor discipline clinice (oncologie, ortopedie,
neurochirurgie si radioterapie), fapt ce creeaza dispute majore in ceea ce tine de algoritmii de diagnostic
si tratament.

A.11. Informatia epidemiologica

Tumorile osoase primare sunt rare, reprezentand <0,2% din tumorile maligne inregistrate in baza de date
EUROCARE [1]. In Republica Moldova incidenta este de 0,7%, ceea ce constituie 32 de bolnavi primari
anual. Diferite tumori au modele distincte de incidenta. In structura tumorilor maligne ale oaselor pe
locul intai se plaseazd sarcomul osteogenic 50-60%, pe locul doi se afla sarcomul Ewing, dupd care
urmeaza chondrosarcomul, fibrosarcomul si altele. La unii bolnavi tumorile maligne se dezvolta in
rezultatul malignizarii tumorilor benigne si proceselor pseudotumorale. Osteosarcomul si sarcomul
Ewing au o incidentd relativ mare in a doua decada de viatd, in timp ce chondrosarcoamele sunt mai
frecvente la grupele de varsta mai inaintate. Localizarea mai frecventa se atesta la oasele tubulare lungi,
in special zonele adiacente articulatiilor mari si oasele pelviene.

Osteosarcomul este o malignitate rara de origine mezenchimala, care se caracterizeaza prin producerea
de osteoid din celulele neoplazice [1, 2]. Este cel mai frecvent sarcom osos, cu o incidenta estimata in
Europa de 0,3/100.000/an [3]. Incidenta osteosarcomului demonstreaza o distributie bimodala pe varsta,
cu un varf initial in adolescentd (0,8—1,1/100.000/an in grupa de varstd 15—-19 ani), care coincide cu
perioada de crestere pubertara; un al doilea varf in deceniile a saptea si a opta de viata reprezintd adesea
o malignitate secundard sau este legat de boala Paget [3,4]. Aproximativ doud treimi din tumorile
primare sunt localizate in jurul articulatiei genunchiului, cele mai frecvente localizari fiind femurul
distal, tibia proximald si humerusul proximal [5,6]. Factorii de risc pentru aparitia osteosarcomului
includ radioterapia (RxT) anterioara, boala Paget a osului si anomaliile genetice ale liniei germinale
asociate cu sindromul Li-Fraumeni, sindromul Werner, sindromul Rothmund-Thomson, sindromul
Bloom si retinoblastomul ereditar.

Sarcomul Ewing este un sarcom cu celule rotunde marcat de o fuziune genica a factorilor de transcriptie,
care implicd un membru al familiei FET si un membru al familiei ETS. Sarcomul Ewing este a treia cea
mai frecventa tumoare primara osoasa (incidentd: ~0,1/100 000/an) si apare cel mai frecvent la copii si
adolescenti, dar este observata si la adulti [3]. Varsta medie la diagnosticare este de 15 ani si prezintd o
predominantd masculind. Cele mai frecvente locuri primare ale sarcomului Ewing sunt oasele
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extremitatilor (50%), urmate de pelvis, coaste si vertebre. Orice os poate fi potential afectat, cu toate
acestea, este posibila si o origine a tesuturilor moi, mai ales la adulti (30% din cazuri).

Sarcomul Ewing este 1n prezent privit ca fiind diferit de entitatile mai rare si identificate recent, cum ar
fi sarcomul cu celule rotunde cu fuziuni EWSR1 non-ETS, sarcoame rearanjate CIC si sarcoame cu
alterare BCOR. Dintre sarcoamele cu celule rotunde, sarcomul cu fuziuni EWSR1 non-ETS, EWSRI1-
NFATC2 este cea mai comuna, are o puternica predominantd masculina, afecteaza o populatie mai in
varsta si apare 1n principal in oase. Sarcoamele rearanjate cu CIC apar in cea mai mare parte din
tesuturile moi si sunt rare n oase. Printre sarcoamele cu celule rotunde cu modificari BCOR, varianta
BCOR-CCNB3 apare in principal 1n oase si afecteazd predominant pacientii pediatrici, in timp ce BCOR
cu duplicare internd 1n tandem a fost descrisa in tumorile tesuturilor moi ale sugarului [7].
Chondrosarcomul conventional este cea mai frecventa tumoare primara osoasd la varsta adultd
(incidenta: ~0,2/100 000/an), cu o varstd medie la diagnostic intre 30 si 60 de ani si fard predominanta
de gen. Chondrosarcomul dediferentiat, chondrosarcomul mezenchimal si chondrosarcomul cu celule
clare sunt subtipuri de chondrosarcom ultra-rar, cu o incidenta <0,1/100 000/an [3]. Chondrosarcomul
mixoid extrascheletal, desi initial considerat a fi un neoplasm cartilaginos, nu prezinta diferentiere
cartilaginoasd si este clasificat ca o tumoare mezenchimala cu diferentiere incertd. Acest lucru este
acoperit de Ghidul de practica clinicd al Societatii Europene de Oncologie Medicala-Reteaua europeana
de referinta pentru cancerele solide rare la adulti-Reteaua europeana de referinta pentru sindroamele cu
risc de tumori genetice (ESMO-EURACAN-GENTURIS) Ghidul de practica clinica privind sarcoamele
tesuturilor moi [8].

Chordoamele conventionale sunt chiar mai rare decat alte tipuri de tumori primare osoase, cu o incidenta
de aproximativ 0,08/100 000/an si o varstd medie la diagnostic de 60 de ani. Existd o usoarad
predominantd masculind. Chordoamele dediferentiate si slab diferentiate sunt subtipuri ultra-rare [9,
10].

Tumoarea giganto-celulard a osului este o tumoare local-agresiva, care metastazeaza rar si reprezinta
cca 5% din tumorile osoase primare, cu o incidentd de ~1/1 000 000/an.

Sarcoamele osoase fusiforme/pleomorfe de grad nalt reprezintd un grup eterogen de tumori osoase
maligne primare, care nu indeplinesc criteriile histologice pentru un diagnostic de osteosarcom,
chondrosarcom sau sarcom Ewing.




B. PARTEA GENERALA

B.1. Nivel de asistentd medicald primara (medici de familie, asistentele medicilor de familie)

Descriere

Motive

Pasi

1. Profilaxia primara

Sarcoamele se pot dezvolta la nivelul cicatricilor tisulare
rezultate Tn urma unei operatii chirurgicale, a arsurilor, a
fracturilor [II, B]

Carcinogenele chimice, cum ar fi hidrocarburile
policiclice, azbestul si dioxina, pot fi implicate in
patogeneza

Imunodeficienta congenitald sau dobandita, inclusiv
terapia imunosupresivd, se asociaza sau influenteaza
dezvoltarea sarcoamelor.

Standard/Obligator:
e Informarea populatiei privitor la respectarea modului
sanatos de viata si despre factorii de risc (Caseta 5)
Examinarea profilacticdi a populatiei de comun cu
lucratorii medicali din asistenta medicala specializata de
ambulator

2. Profilaxia secundara

Dispensarizarea populatiei cu scop de evidentiere si
tratament al starilor de fon si starilor precanceroase —
factorii de risc major [IL,A].

e Dispensarizarea pacientilor cu tumori maligne ale
oaselor si a persoanelor cu afectiuni pretumorale si stari
de risc, care se afla la evidenta medicului de familie.

3. Referire la specialist

In baza datelor subiective si obiective:
e prezenta unei tumori
e acuze la dureri, preponderent nocturne si de repaus
rezistente la tratament antiinflamator si analgezice non-
opioide
e atrofii musculare
e dereglari ale circulatiei periferice
e fracturi patologice.

Standard/Obligator:

e Orice bolnav cu suspectie la tumora maligna a oaselor
este necesar de referit la medicul oncolog/ortoped-
traumatolog/chirurg pentru efectuarea investigatiilor
prevazute in prezentul protocol

e Pacientul va fi obligatoriu referit cu rezultatele
investigatiilor la IMSP Institutul Oncologic.

4. Supravegherea
C.235
Algoritmul C.1.1.

Scopul supravegherii este de a monitoriza tratamentul indicat
de catre specialistul oncolog-ortoped din cadrul Institutului
Oncologic, precum si tratamentul maladiilor concomitente
(hepatice, endocrine, neurologice, etc.).

Standard/Obligator:

Supravegherea se va face in comun cu oncolog/ortoped-
traumatolog/chirurg conform recomandarilor
specialistului IMSP Institutul Oncologic.
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B.2. Nivel de asistenta medicala specializata de ambulator (medici ortopezi-traumatologi, oncologi, medicii imagisti)

Descriere

Motive

Pasi

1. Profilaxia primara

e Sarcoamele se pot dezvolta la nivelul cicatricilor tisulare
rezultate in urma unei operatii chirurgicale, a arsurilor, a
fracturilor

e Carcinogenele chimice, cum ar fi hidrocarburile
policiclice, azbestul si dioxina, pot fi implicate in
patogeneza

e Imunodeficienta congenitala sau dobandita, inclusiv
terapia imunosupresiva, se asociazd sau influenteaza
dezvoltarea sarcoamelor.

Standard/Obligator:

e Informarea pacientilor privitor la respectarea modului
sanatos de viata si despre factorii de risc (Caseta 7)

e Examinarea profilactica a pacientilor de comun cu
lucratorii medicali din asistenta medicala primara.

2. Profilaxia secundara

Dispensarizarea populatiei cu scop de evidentiere si
tratament al starilor de fon si starilor precanceroase — factorii
de risc major [ILA].

¢ Dispensarizarea pacientilor cu tumori maligne ale
oaselor si a persoanelor cu afectiuni pretumorale si stari
de risc, care se afla la evidenta medicului de familie.

3. Diagnosticul

Confirmarea tumorii maligne a oaselor.

Standard/Obligator:

e Colectarea anamnezei (Caseta 8)

e Examen fizic (Caseta 9)

e Investigatii paraclinice (Tabelul 3):
e Efectuarea diagnosticului diferential.
Recomandabil:

e Scintigrafie osoasa
e PET-CT.

4. Referire la specialistul
oncolog-ortoped din cadrul
IMSP Institutul Oncologic

¢ Orice suspectie de tumora a oaselor stabilitd clinic si
imagistic nu exclude prezenta sectoarelor malignizate, care
pot fi stabilite numai in cadrul investigatiilor morfologice

e Oricare suspiciune de malignitate musculo-scheletica
trebuie trimisa pentru etapa de biopsie catre institutia unde
va avea loc tratamentul definitiv.

Standard/Obligator:

Toti pacienti la care a fost suspectat sau confirmat
diagnosticul de tumori maligne ale oaselor este referit la
consultatia specialistului oncolog-ortoped in cadrul IMSP
Institutul Oncologic.

5. Supravegherea

Scopul supravegherii este de a monitoriza efectul atat al
tratamentului indicat de cétre specialistul oncolog-ortoped din

cadrul IMSP Institutul Oncologic, cat si supravegherea

Standard/Obligator:

e Supravegherea se va face in comun cu medicul de
familie conform recomandarilor specialistului Tn
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maladiilor concomitente (hepatice, endocrine, neurologice,
cardiace, etc.).

tumorile aparatului locomotor IMSP Institutul
Oncologic

e In lipsa eficacitatii tratamentului conservativ indicat de

oncolog general IMSP Institutul Oncologic,
oncolog/ortoped-traumatolog/chirurg indreapta
bolnavul la consultatie repetata, independent de
termenii indicati de specialistul in oncologia aparatului
locomotor.

B.3. Nivel de asistenta medicala specializata de ambulator (CCD IMSP Institutul Oncologic)

Descriere

Motive

Pasi

1. Profilaxia primara

Standard/Obligator:

Coordonarea activitatilor de control profilactic oncologic
in vederea efectudrii screening-ului profilactic al
populatiei

2. Profilaxia secundara
si tertiara

Dispensarizarea populatiei cu scop de evidentiere si tratament
al starilor de fon si starilor precanceroase — factorii de risc
major [ILA].

Preventia recidivei loco-regionale si/sau a bolii metastatice
dupa tratamentul curativ primar prin chirurgie, radioterapie.

Standard/Obligator:

e consultarea bolnavilor care s-au adresat in legatura cu
tumori benigne, maligne si procese pretumorale sau
suspectii

e tratarea in conditii de ambulator a bolnavilor cu
neoformatiuni maligne conform recomandarilor IMSP
Institutului Oncologic

e organizarea spitalizarii in IMSP Institutul Oncologic a
bolnavilor suspectati sau cu prezenta neoformatiunilor
maligne pentru completarea unor examene clinice si
tratament

e supravegherea bolnavilor cu neoformatiuni maligne si
unele forme de procese pretumorale (Casetele 29,30)

e organizarea spitalizarii pentru tratament specializat
sau simptomatic al bolnavilor cu neoformatiuni
maligne
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e evidenta de dispensar a bolnavilor de profil,

completarea fiselor de control (f. 030-6).

3. Confirmarea
diagnosticului de tumora
malignd a oaselor

e Aprecierea cat mai precoce a tacticii de tratament

e Biopsia este un studiu fundamental in tratamentul
sarcoamelor osoase, pe baza caruia se determina tactica de
tratament si prognosticul vital.

Standard/Obligator:

e Colectarea anamnezei (Caseta 8)

e Examenul fizic (Caseta 9)

e Investigatii paraclinice (Tabelul 3)

e Efectuarea diagnosticului diferential.
Recomandabil:

o PET-CT.

4. Stabilirea tacticii de
tratament

Tactica de tratament al pacientului primar este elaborata de
consiliu multidisciplinar (oncolog-chirurg, oncolog, oncolog
radiolog, imagist, morfopatolog) [II,A].

Standard/Obligator:

e Toti pacientii care au indicatii pentru tratament

chirurgical sunt consultati in mod obligatoriu de catre
oncolog-chirurg, care 1i prezintd unui consiliu medical.
In cazul cand tratamentul chirurgical nu este indicat,
pacientul se trimite pentru consultatie la oncolog si/sau
oncolog radiolog

e Tactica de tratament al pacientului primar este elaborata

in consiliu multidisciplinar (Caseta 10, Tabelul 4)

e Conform deciziei consiliului pacientii sunt internati in
sectia de profil a IMSP Institutul Oncologic pentru
tratament.

5. Tratamentul paliativ
(simptomatic)

e Tratamentul paliativ (simptomatic) se indica pacientilor cu
procese neoplazice in stadii avansate, cu patologii
concomitente (cardiace, hepatice, renale, neurologice etc.)
incompatibile cu administrarea tratamentului specific
(chirurgical, chimioterapic, radioterapic).

e Scopul tratamentului paliativ (simptomatic) constd in
ameliorarea temporard a starii generale si a calitatii vietii
pacientului cu proces malign avansat.

Standard/Obligator:

e Se realizeaza prin conlucrarea medicului de familie si
medicului oncolog/ortoped-traumatolog/chirurg

e (Consta in supravegherea si controlul indeplinirii
tratamentului prescris de catre specialistul oncolog-
ortoped si/sau medicul specialist asistenta paliativa al
IMSP Institutul Oncologic.

6. Supravegherea

Scopul supravegherii este de a monitoriza efectul
tratamentului, inclusiv prin aplicarea metodelor speciale si a
corija schema tratamentului in caz de ineficacitate.

Standard/Obligator:

Supravegherea se va face de rand cu medicul
oncolog/ortoped-traumatolog/chirurg si medicul de
familie conform recomandarilor specialistului IMSP
Institutul Oncologic.
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B.4. Nivel de asistenta medicala spitaliceasca (sectiile profil chirurgie/traumatologie si ortopedie ale spitalelor raionale, municipale si republicane,
medicii oncologi, medicii anatomo-patologi)

Descriere

Motive

Pasi

1. Diagnosticul

Suspectarea tumorii maligne a oaselor

Standard/Obligator:

e Colectarea anamnezei (Caseta 8)

e Investigatii clinice(Caseta 9)

e Investigatii paraclinice (Tabelul 3)

e Efectuarea diagnosticului diferential.
Recomandabil:

PET-CT.

2. Referirea la medicul
oncolog general din cadrul
IMSP Institutul Oncologic

Orice tumorda a oaselor, stabilitd clinic si radiologic, nu
exclude prezenta sectoarelor malignizate, care pot fi stabilite
numai 1n cadrul investigatiilor morfologice.

Standard/Obligator:

Toti pacienti la care au fost suspectate sau confirmate
tumorile maligne ale oaselor se referd la consultatia
medicului oncolog general din cadrul IMSP Institutul
Oncologic.

B.5. Nivel de asistenta medicala spitaliceasca (IMSP Institutul Oncologic)

Descriere

Motive

Pasi

1. Spitalizarea

Criteriile de spitalizare:
Prezenta formatiunii tumorale osoase (confirmata sau nu
morfologic) pentru diagnostic si tratament.

2. Confirmarea
diagnosticului tumorii
maligne ale oaselor,
evaluarea stadiului tumorii
maligne, diagnosticul
diferential.

Aprecierea cat mai precoce a tacticii de tratament.

Biopsia este un studiu fundamental in tratamentul sarcoamelor
osoase, pe baza caruia se determina tactica de tratament si
prognosticul vital.

Standard/Obligator:
Colectarea anamnezei (Caseta 8)
Examenul clinic (Caseta 9)
Investigatii paraclinice (Tabelul 3)
Efectuarea diagnosticului diferential.
Recomandabil:

e PET-CT

e RMN corp integru.

3. Tratamentul

3.1. Tratamentul chirurgical
C.234.2.

e Bolnavul cu tumora maligna a oaselor rezectabila
Bolnavul cu tumora malignd a oaselor pentru interventie
chirurgicala paliativa

Standard/Obligator:

e Conduita preoperatorie

e Interventia chirurgicala (Casetele 14,16)
Conduita postoperatorie.
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3.2. Tratament chimioterapic
C.2.34.6.

Prezenta tumorii maligne a oaselor avansate nerezecabile sau
a patologiilor concomitente cu risc anestezic major

Standard/Obligator:

e Aprecierea shemei adecvate de tratament (in
dependenta de varianta morfologica, raspandirea
procesului, patologii concomitente) (Casetele 18, 19,
20, 21)

e Tratament de sustinere.

3.3. Tratament radioterapic
C.2.3.4.7.

Prezenta tumorii maligne a oaselor nerezecabile, refuzul
pacientului la tratamentul chirurgical, patologii concomitente
cu risc anestezic major.

Standard/Obligator:
e Definirea precisd a volumelor de tratat
e Definirea precisa a dozei tumorale
e Determinarea organelor critice
e Aprecierea dozei totale si fractionarea
e Tratament de sustinere.

4. Externarea cu
recomandari necesare

Extrasul standard/obligator va contine:

e Diagnosticul definitiv  desfasurat cu indicatia
numarului si rezultatului investigatiei morfopatologice
Rezultatele investigatiilor efectuate in stationar
Tratamentul aplicat si rezultatele tratamentului
Recomandarile explicite pentru pacient

Planul detaliat al tratamentului conservativ (in caz de
necesitate) si termenii de monitorizare.

5. Reabilitarea
C2.5

Utilizarea tuturor mijloacelor de reducere a impactului

.....

integrarii sociale optime a persoanelor cu dizabilitati.

e Masurile de reabilitare medicala a pacientilor dupa
tratamentul chirurgical al tumorilor maligne ale oaselor
trebuie sa vizeze prevenirea complicatiilor, adaptarea
tuturor sistemelor organismului la conditiile noi de
activitate, restabilirea performantei fizice, ar trebui sd fie
stabilite ludnd in consideratie patologiile concomitente.

e Urmatoarele masuri de reabilitare trebuie incluse in
programul de reabilitare standard/obligator:

1.regimul de tratament
2.metodele de reabilitare fizic
3.terapie de baza adecvata;
4.kinetoterapie
5.psihoterapie.
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C. ALGORITMII DE CONDUITA
C.1. Algoritmul general de conduita a pacientului cu tumori maligne ale oaselor

. anamneza
2. examen clinic

Vizita la medicul de familie

Consiliu multidisciplinar

\4

3. examinari

paraclinice  (de
laborator si radiologice)

1 Administrarea tratamentului
antiinflamator cu control
ulterior

v

|

Oncolog raional

v

pentru aprecierea tacticii de <
tratament: oncolog-chirurg sec.
Tumori ALM, chimioterapeut,
radioterapeut, medic imagist,
morfopatolog

|

Pacientul nu necesita spitalizare
in sectiile de profil:

e lipsesc criterii de spitalizare

e prezenta patologiilor
concomitente incompatibile cu
tratamentul specific
chirurgical, radioterapic,
chimioterapic)

v

Pacientul necesita tratament
paliativ (simptomatic)

sub supravegherea medicului de
familie si oncologului raional

v

Se trimite la oncolog raional cu
extras forma 027-e si recomandari
explicite pentru pacient si oncolog
raional/medicul de familie

Oncolog ALM CCD 10

CT sau RMN

v

N

Diagnostic diferentiat

v

1. trimitere specialist
2. control 1n dinamica

Pacientul prezinta
criterii de spitalizare in
sectia tumori ALM:

e tumoare 0soasa
rezecabila confirmata
sau nu morfologic;

o 1n cazul lipsei
confirmarii
morfologice, prin
decizia consiliului
medical pentru
precizarea
diagnosticului.

Pacientul prezinta

criterii de spitalizare in

sectia oncologie
medicala:

diagnosticul stabilit
morfologic;
prezenta indicatiilor
pentru tratament
specific antitumoral;
starea generala, ce
permite efectuarea
tratamentului specific;
lipsa patologiilor
concomitente
pronuntate
(decompensate);
indicii de laborator — in
limitele admisibile
suficiente pentru
efectuarea
tratamentului specific.

Pacientul prezinta
criterii de spitalizare
in sectia oncologie
radiologica:

e prezenta procesului
tumoral malign
morfologic
confirmat;

¢ prezenta indicatiilor
pentru tratament
specific;

o lipsa patologiilor

concomitente

severe;

indicii de laborator

in limitele

admisibile,
suficiente pentru
efectuarea
tratamentului
specific.
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C.2. Descrierea metodelor, tehnicilor si a procedurilor
C.2.1. Clasificare
C.2.1.1. Clasificarea histologica a tumorilor maligne oaselor

Clasificarea OMS a sarcoamelor nediferentiate cu celule rotunde mici ale oaselor si tesuturilor
moi
9364/3 Sarcom Ewing
9366/3* Sarcom cu celule rotunde cu fuziuni EWSRI — non-ETS
9367/3* CIC -sarcom rearanjat
9368/3* Sarcom cu modificari genetice BCOR
Clasificarea OMS a tumorilor osoase
Tumori chondrogenice
Intermediar (agresiv local)
9220/1 Chondromatoza sinoviala
9222/1 Tumora cartilaginoasa atipica
Maligne
9222/3* Chondrosarcom, gradul 1
9220/3 Chondrosarcom, gradul 2
9220/3 Chondrosarcom, gradul 3
9221/3 Chondrosarcom periostal
9242/3 Chondrosarcom cu celule clare
9240/3 Chondrosarcom mezenchimal
9243/3 Chondrosarcom dediferentiat
Tumori osteogene
Intermediar (agresiv local)
9200/1* Osteoblastom NOS
Maligne
9187/3 Osteosarcom central de grad scazut
9180/3 Osteosarcom NOS
Osteosarcom conventional
Osteosarcom telangiectatic
Osteosarcom cu celule mici
9192/3 Osteosarcom parostal
9193/3 Osteosarcom periostal
9194/3 Osteosarcom de suprafata de grad inalt
9184/3 Osteosarcom secundar
Tumori fibrogenice
Intermediar (agresiv local)
8823/1 Fibrom desmoplastic
Maligne
8810/3 Fibrosarcom NOS
Tumori vasculare osoase
Intermediar (agresiv local)
9125/0 Hemangiom epitelioid
Maligne
9133/3 Hemangioendoteliom epitelioid NOS
9120/3 Angiosarcom
Tumori osteoclastice bogate in celule gigantice
Intermediar (agresiv local, rar metastazant)
9250/1 Tumora osoasa cu celule gigantice
Maligne
9250/3 Tumora osoasa cu celule gigantice, maligna
Tumori notocordale



Maligne
9370/3 Cordom conventional
Cordomul chondroid
9370/3 Cordom slab diferentiat
9372/3 Cordom dediferentiat
Alte tumori mezenchimale osoase
Intermediar (agresiv local)
9261/1* Displazie osteofibroasd asemanatoare adamantinomului
8990/1 Mezenchimom fibrocartilaginos
Maligne
9261/3 Adamantinom al oaselor lungi
Adamantinom dediferentiat
8890/3 Leiomiosarcom NOS
8802/3 Sarcom pleomorf, nediferentiat
Metastaze osoase
Neoplasme hematopoietice ale oaselor
9731/3 Plasmacitom 0sos
9591/3 Limfom malign, non-Hodgkin, NOS
9650/3 boala Hodgkin NOS
9680/3 Limfom difuz cu celule B mari NOS
9690/3 Limfom folicular NOS
9699/3 Limfom cu celule B din zona marginalda NOS
9702/3 Limfom cu celule T NOS
9714/3 Limfom anaplazic cu celule mari NOS
9727/3 Limfom malign, limfoblastic, NOS
9687/3 Limfom Burkitt NOS
9751/1 Histiocitoza cu celule Langerhans NOS
9751/3 Histiocitoza cu celule Langerhans, diseminata
9749/3 boala Erdheim—Chester
9749/3 boala Rosai—Dorfman

NB! Coduri morfologice reprezinta International Classification on Diseases for Oncology (ICD-0O).
Comportamentul tumorii este codificat prin /0 — pentru tumori benigne, /1 — pentru tumori nespecificate,
de hotar sau cu comportament neclar, /2 — pentru carcinoma in situ si gradul IIl de neoplazie
intraepiteliald; /3 — pentru tumori maligne.

C.2.1.2. Stadializarea tumorilor maligne ale oaselor

Definirea tumorii primare difera in rdndul cancerelor care apar in scheletul apendicular, trunchiului,
craniu si oasele faciale, coloana vertebrala si pelvisul.

Clasificarea clinicd a tumorilor maligne ale oaselor
(AJCC Cancer Staging Manual, 8th Edition, 2017)

Caseta 2. Definirea tumorii primare (T)

Schelet apendicular, trunchi, craniu, oase faciale
'Tx  tumora primard nu poate fi evaluata
M0 nu existd dovezi ale tumorii primare
‘Tl tumora cu dimensiunile < 8cm
_ tumora cu dimensiunile > 8cm

‘T3 tumori discontinue la nivelul localizirii osoase primare
Coloana vertebrala

Categorie T Criterii T
'Tx  tumora primara nu poate fi evaluata
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nu exista dovezi ale tumorii primare

tumora limitatd la un singur segment vertebral sau la doud segmente vertebrale
adiacente

tumora limitatd la 3 segmente vertebrale adiacente

tumora limitata la 4 sau mai multe segmente vertebrale adiacente sau la oricare
segmente vertebrale neadiacente

extindere in canalul medular sau in vasele mari

extindere in canalul medular

dovezi de invazie vasculard macroscopica sau trombi tumorali in vasele mari

=~
e
<
[0
7]

Categorie T Criterii T

tumora primara nu poate fi evaluata

nu exista dovezi ale tumorii primare

tumor primar este limitat la un singur segment pelvian, fara extensie extraosoasa
tumora < 8cm in dimensiunea maxima

tumorad > 8cm in dimensiunea maxima

tumora limitata la un singur segment pelvian, cu extensie extraosoasa sau la doua
segmente pelviene, fard extensie extraosoasa

tumora < 8cm in dimensiunea maxima

tumora > 8cm in dimensiunea maxima

tumora care se extinde la doua segmente pelvine, cu extensie extraosoasa

tumora < 8cm in dimensiunea maxima

tumorad > 8cm in dimensiunea maxima

tumora care se extinde la trei segmente pelvine sau care trece de articulatia
sacroiliaca

tumora invadeaza articulatia sacroiliaca si se extinde medial catre neuroforamen
sacral

tumora cuprinde vasele iliace externe sau exista prezentd macroscopica a trombilor
tumorali in vasele mari pelviene

Caseta 3. Definirea ganglionilor limfatici regionali (N)

Categorie N Criterii N

'Nx  Ganglionii limfatici regionali nu pot fi evaluati

Ca urmare a afectdrii foarte rare a ganglionilor limfatici in sarcoamele osoase,
categoria NX poate sa nu fie adecvata, iar cazurile ar trebui considerate NO daca nu
existd invazie evidenta clinica a ganglionilor

‘N1 Metastaze in ganglionii limfatici regionali

Caseta 4. Definirea metastazelor la distanta (M)

Categorie M Criterii M

‘MO0 Fira metastaze la distantd

Metastaze la distanta

Metastaze pulmonare

Metastaze osoase sau cu alte localizari la distanta




Tabelul nr.1 GRUPURI AJCC DE STADIU PRONOSTIC

Schelet apendicular, trunchi, craniu, oase faciale

Stadiul IA T1 No Mo Gl1 -Gx
Stadiul IB T> No Mo G1-Gx
T3 NO MO

Stadiul ITA T No My G2-G3
Stadiul I1IB T> No Mo G2-G3
Stadiul I1I T3 No My G2-G3

Stadiul IVA Orice T Ny Mia Orice G
Stadiul IVB Orice T Ni Orice M Orice G
Orice T Orice N Ml1b Orice G

Coloana vertebrala si pelvis
Nu exista grupuri AJCC de stadiu pronostic pentru coloana vertebrala si pelvis

GRAD HISTOLOGIC (G)

(& Definirea G

Gradul nu poate fi evaluat

PG Bine diferentiat, grad scazut

Moderat diferentiat, grad inalt
Slab diferentiat, grad inalt

C.2.2. Factorii de risc

Caseta 5. Factorii de risc

Factori de mediu: Traumatismele sau leziunile anterioare sunt rareori incriminate, dar
sarcoamele se pot dezvolta la nivelul cicatricilor tisulare rezultate in urma unei operatii chirurgicale,
a arsurilor, a fracturilor. Carcinogenele chimice, cum ar fi hidrocarburile policiclice, azbestul si
dioxina, pot fi implicate in patogeneza.

Factori _imunologici: Imunodeficienta congenitalda sau dobanditd, inclusiv terapia
imunosupresiva, se asociazd sau influenteaza dezvoltarea sarcoamelor.

Factori genetici: Sindromul Li-Fraumeni este un sindrom neoplazic familial, in care indivizii
afectati au anormalitati ale liniei germinative ale genei supresoare tumorale p53 si au o incidenta
crescutd a sarcoamelor tesuturilor moi si a altor neoplazii, inclusiv cancer de san, osteosarcom, tumori
cerebrale, leucemie si carcinom al corticosuprarenalei. Sindromul Rothmund-Thomson - aceasta
afectiune determina statura mica, probleme scheletale gi eruptii cutanate si risc crescut pentru cancerul
0s0s. Retinoblastomul ereditar - copiii cu aceasta forma rara de cancer a ochiului au un risc mai mare
de a dezvolta osteosarcom. Exostoza multipla - copiii cu aceastd afectiune mostenita, care determina
formarea de tumori cartilaginoase la nivelul oaselor, au un risc crescut pentru chondrosarcom.

Factorul de crestere asemandtor insulinei (IGF) tipul 2 este produs de unele sarcoame si se
presupune cd actioneaza atat ca un factor de crestere autocrin, cat si ca un factor de motilitate care
promoveaza metastazarea. Anticorpii impotriva receptorilor IGF-I blocheaza stimularea cresterii in
vitro de catre IGF-2, dar nu afecteaza motilitatea indusa de IGF-2. Daca este secretat in cantitafi mari,
IGF-2 poate produce hipoglicemie.

C.2.3. Conduita pacientului cu tumori maligne oaselor

Caseta 6. Obiectivele procedurilor de diagnostic in Tumorile maligne ale oaselor
e Prezenta tumorii maligne

Determinarea localizarii procesului

Stabilirea raspandirii procesului

Estimarea factorilor de risc pentru evolutia nefavorabila

Aprecierea tacticii de tratament

Aprecierea pronosticului
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Caseta 7. Procedurile de diagnostic in Tumorile maligne ale oaselor
e Anamnestic
e Examenul fizic
e Investigatii de laborator si paraclinice

Radiografia cutiei toracice si zonei afectate (proiectii standard)

C.2.3.1. Anamneza

Caseta 8. Recomandari pentru culegerea anamnesticului.
e Debutul bolii
e Acuza dureri, preponderent nocturne si de repaos rezistente la tratamentul antiinflamator si
cu analgezice non-opioide
e Tumefactii
Fracturi spontane
Edeme ale membrelor, elefantiazis
Evidentierea factorilor de risc (expuneri profesionale si de mediu, traumatisme)
Evidentierea factorului ereditar
Administrarea tratamentului anterior

C.2.3.2. Manifestarile clinice

Caseta 9. Regulile examenului fizic
1. Inspectia (pentru depistarea prezentei formatiunii tumorale, aprecierea dimensiunilor tumorii,
prezenta ulceratiilor, hiperemia zonei afectate)
2. Palparea tumorii (se apreciaza mobilitatea, punctele dolore)
3. Palparea zonelor de drenare limfatica

Tabelul 2. Manifestarile clinice

Denumirea

. Tabloul clinic
tumorii

1. | Chondrosarcom | Afecteaza mai frecvent barbatii. Varsta vulnerabila — dupa 30 ani. Localizarea
— oasele tubulare lungi, oase pelviene si toracice. De obicei, evolueaza lent,
insa se intalneste si forma acutd. Chondrosarcomul periferic — tumora cu
evolutie lentd, forma ovala, consistenta dura, fixatd, tuberoasa, dureroasa la
palpare. Simptomul de baza este aparifia tumefactiei cu evolutie lentad, pe
parcursul evolutiei apare sindromul de compresiune a nervilor sau organelor
implicate.

Chondrosarcomul central — ca simptom principal apare durerea, la inceput
intermitentd si atenuata, apoi acutd si permanentd, chiar si 1n stare de repaos.
Miscarile in articulatia interesatd sunt limitate si dureroase. Progresarea duce
la invadarea tesutului muscular. Mts apar tarziu, sunt preponderent hematogene
(ficat, pulmoni, creier).

2. | Osteosarcom Se intalneste mai mult la tineri cu preferinta de gen masculin. Localizare —
metafizele oaselor tubulare lungi, in primul rand — osul tibial, femural, humeral.
Rareori se localizeaza pe omoplat, oasele pelviene si craniene. Simptomul
dominant este durerea, precedatd de aparitia unei tumefactii osoase, la inceput
durerea fiind intermitenta, ulterior devenind persistentd si chinuitoare.
Tumefactia creste si se extinde. In regiunea tumorilor apare dilatarea venelor
superficiale si creste temperatura locald. Se dezvolta contractura in articulatia
interesatd, bolnavul schiopateaza. Se pot produce fracturi patologice. Mts
precoce in pulmoni.
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3. | Osteoclastom
malign

Existd doud forme malignd primard si malignd secundara, evolutie rapida.
Dureri acute. Crestere brusca in volum, infiltrarea tesuturilor moi, dereglarea
brusca a functiei articulatiei interesate.

Prezintd o tumoare cu localizare osoasd si la nivelul partilor moi. Varsta
vulnerabila 10-20 ani, cu preferintd de gen masculin. Localizare preponderent
in osul femural si oasele bazinului. Etiologie necunoscutd. Simptoamele:
tumefactie la nivelul partilor moi, putin evidenta. Dureri intense, initial
intermitente. Semne de compresiune: sciatalgie, paraplegie. Simptoame
sistemice: febra, transpiratii, scadere ponderala, alterarea starii generale — apar
in forme generalizate; in mod exceptional — fractura patologica.

Afecteaza copii si batrani, cu preferinta de gen masculin. Localizare: metafizele
oaselor tubulare lungi, mai rar alte oase. Metastaze regionale si la distanta.
Initial dureri intermitente, care pe masura evoluarii bolii devin constante,
intense, mai mult nocturne, iradiaza in articulatia Invecinatd. Ulterior, apare
tumefactie, edem in articulatie cu lezarea functiei acesteia. Febra. Tumora are

4. | Sarcomul
Ewing

5. | Reticulosarcom

o consistenta dura sau dur-elastica. Pot interveni fracturi patologice.

C.2.3.3. Investigatii paraclinice

Tabelul 3. Etapizarea momentelor de screening si diagnosticul tumorilor maligne ale oaselor

Sectia Tumorile pielii,

e Palparea zonelor de
drenare limfatica

e Radiografia zonei
afectate

e Radiografia cutiei
toracice

*ECG

¢ Analiza generald a
sangelui

¢ Analiza generald a
urinei

¢ Biochimia sangelui
(proteinele,
bilirubina, ureea,
ALT, AST, LDH,
fosfataza alcalina,
calcemia)

e Indicii
coagulogramei.

Recomandabil:

e RMN corp integru.

e Palparea zonelor de
drenare limfatica
e Radiografia zonei
afectate

e Radiografia cutiei
toracice

*ECG

¢ Analiza generald a
sangelui

¢ Analiza generald a
urinei

¢ Biochimia sangelui
(proteinele,
bilirubina, ureea,
ALT, AST, LDH,
fosfataza alcalina,
calcemia)

e Indicii
coagulogramei

o CT toracelui,
abdomenului si
bazin cu contrast
(bilant oncologic)

¢ CT si/sau RMN
zonel afectate.

drenare limfatica

e Radiografia zonei
afectate™

e Radiografia cutiei
toracice*

¢ Angiografia

e ECG*

¢ Analiza generald a
sangelui*

¢ Analiza generala a
urinei*

¢ Biochimia sangelui*
(proteinele, bilirubina,
ureea, ALT, AST,
LDH, fosfataza
alcalina, calcemia)*

e Indicii
coagulogramei*
(timpul recalcinarii,
timpul coaguldrii,
indexul protrombinic
si altele - in functie de
patologia
concomitenta)

¢ USG abdomenului

Medicul de familie Oncologul raional ccb g\nlfso];;;ltutul m;e]l‘leg;n;niz t;%t% “
Oncologic
Obligatoriu/Standard: | Obligatoriu/Standard: | Obligatoriu/Standard: | Obligatoriu/Standard:
e Colectarea e Colectarea e Colectarea anamnezei | @ Colectarea anamnezei
anamnezei anamnezei e Inspectia e Inspectia
e Inspectia e Inspectia e Palparea zonelor de e Palparea zonelor de

drenare limfatica

e Radiografia cutiei
toracice™

e Radiografia zonei
afectate™

e ECG*

e Spirometria

¢ Analiza generald a
sangelui*

¢ Analiza generala a
urinei*

¢ Biochimia sangelui*
(proteinele, bilirubina,
ureea, ALT, AST,
LDH, fosfataza
alcalina, ionograma,
etc.

e Indicii
coagulogramei™®
(timpul recalcinarii,
timpul coaguldrii,
indexul protrombinic
si altele - in functie de
patologia
concomitenta)
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Recomandabil: ¢ CT creierului e Punctia tumorii*
¢ RMN corp integru o CT toracelui, e Investigatia citologica
e PET-CT. abdomenului si bazin a frotiului
cu contrast (bilant ¢ USG abdomenului
oncologic) e Ecocardiografia
e Scanarea scheletului ¢ CT creierului
0s0s ¢ CT toracelui
¢ CT si/sau RMN zonei | e Scanarea scheletului
afectate 0508
¢ Ecocardiografia e RMN zonei afectate™
* Punctia formatiunii e Biopsia deschisi a
tumorale tumorii** cu
* Examenul citologic al | preluarea materialului
punctatului pentru examen
¢ Doppler vaselor histologic si
membrelor inferioare. imunohistochimic.
Recomandabil: Recomandabil:
¢ RMN corp integru ¢ RMN corp integru
o PET-CT. o PET-CT.

Nota: *1n caz ca procedura nu a fost efectuata la etapa precedenta
** se va efectua numai in conditii de stationar

C.2.3.4. Tratamentul

Aprecierea tacticii de tratament depinde de localizarea si raspandirea procesului, starea
generald a pacientului si acordul pacientului.

Caseta 10. Principii generale
Masurile terapeutice includ:
1) Terapia antalgica
2) Tratament chirurgical
3) Tratament radioterapic
4) Tratament chimioterapic
5) Tratament de sustinere.
Tabelul 4. Tratamentul in dependenta de tipul tumorii
Nr de Tipul tumorii Tratamentul
ordine
1 Chondrosarcom Tratament chirurgical prin amputare, exarticulatie, uneori in volum
mare de /2 bazin sau umar. Radioterapia poarta un caracter paliativ.
2 Osteosarcom Tratament chirurgical — metoda de baza: amputatie in localizare la
nivelul articulatiei; chirurgia conservativa presupune chimioterapie
preoperatorie §i examenul extemporaneu la gheata. Chirurgia
metastazelor pulmonare este conditionatda de: numarul metastazelor,
tipul chimioterapiei, momentul aparitiei Mts (la momentul
diagnosticarii, la distantd de tratament initial). In Mts solitare —
tratament chirurgical se aplica imediat. In metastaze multiple — initial
se aplica tratament PCT pentru a retine diseminarea, ulterior
chirurgical. Chimioterapia este eficientd in terapie adjuvanta cu RR
de la 45% la 90%.
3 Osteoblastoclastom | Tratament chirurgical prin amputatie sau exarticulatie.
malign
4 Sarcomul Ewing Tratament chirurgical — principiul general al chirurgiei este excizia
largitd in limitele tesutului sinitos. In neoplaziile de clavicul,
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omoplat se efectueazi interventii chirurgicale nemutilante. In caz de
localizare 1n vertebre se va recurge la laminectomie decompresiva.
Mts solitare pulmonare se rezecteaza dupa PCT. Radioterapie este
eficientd cand se efectueaza cu energii inalte (accelerator liniar).
Doze initiale 40-45 Gy. RT poate completa o interventie chirurgicala
neradicala. RT poate fi aplicatd preoperator dupa PCT. Sarcomul
Ewing este sensibil la multe preparate chimice citostatice.

5 Reticulosarcom

Tratament chirurgical — principiul general al chirurgiei este excizia
largitd in limitele tesutului sanatos. Mts solitare pulmonare se
rezecteazd dupa PCT. Radioterapia este eficientd cand se efectueaza
cu energii Tnalte (accelerator liniar). Doze initiale 40 — 45 Gy. RT
poate completa o interventie chirurgicala neradicald. RT poate fi
aplicata preoperator dupa PCT.

C.2.3.4.1. Terapia antalgica

1. Localizarea durerii

Caseta 11. Parametrii principali in aprecierea sindromului algic:

2. Mecanismul aparitiei durerii
3. Starea generala fizica si psihica a pacientului
4. Accesibilitatea si utilitatea metodelor de cupare a sindromului algic.

Tabelul 5. Metodele de evaluare a intensitatii sindromului algic

Metoda Gradatie Utilizarea
Gradatie cu cinci cifre 0 - nu este durere Se utilizeaza in evaluarea
1 — durere slaba (doare un pic) in conditii obisnuite

2 — durere moderata (doare)
3 — durere puternica (doare mult)
4 — durere insuportabila

flexibila)

Gradatie calitativa verbala 0...5...10 Se utilizeaza in evaluarea
Nu este durere ...... durere in conditii obisnuite
insuportabila (pacientul apreciazd)

Gradatie analoga vizuala (o Nu este durere ............... durere Se utilizeaza 1n evaluarea

linie de 10 cm, sau o rigla insuportabila in conditii obignuite; se

poate folosi in cazul
aprecierii durerii la copii

dupa 6 ani

Parametrii comportamentali, Paloarea tenului, tahicardie, In cazul investigarii
psihologici, involuntari (nu lacrimatie, transpiratii, hipertensie, | pacientilor inconstienti, in
sunt specifici, doar confirma expresia fetei suferinda, stare de sopor, bolnavilor
prezenta dereglarilor) disconcordanta respiratiei, tonul critici, pacientilor cu

ridicat a vocii, gemat autism
Evaluarea functiilor de Conform principiilor generale, este | In corelatie cu evaluare
importanta vitald a pacientului | important, daca pacientul poate subiectiva la toti pacienti

controla functii voluntare (tuse,
inspir adanc)

pacientilor

Caseta 12. Principii generale alegerii remediului in terapia sindromului algic:
1. Posibilitatea obtinerii efectului clinic clar in cazul administrarii unice la majoritatea

2. Aparitia rapida a efectului
3. Manevrabilitatea si reversibilitatea efectului
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4. Posibilitatea administrarii parenterale, sublinguale sau la necesitate locale cu obtinerea unui
efect fara actiunea resorbita

5. Probabilitatea minimald de aparitie a efectelor nedorite sau interactiunii nedorite cu alte
preparate medicamentoase

6. Eficacitatea economica.

Tabelul 6. Schema in trepte cupérii sindromului algic

Pasii Remedii adjuvante, grupe de preparate
I 1) Analgezice non-opioide
2) Antiinflamatoare nesteroidiene
1) Analgezice non-opioide }
II 2) Antiinflamatoare nesteroidiene
3) Analgezici de actiune centrald
IIla 1) Analgezice opioide slabe sau medii
1) Analgezice opioide puternice
I1Ib 2) Neuroleptice
3) Antidepresante
v 1) Denervarea regionala
2) Blocaj regional

Caseta 13. Recomandari pentru schema in trepte tratamentului sindromului algic:

Administrarea analgezicelor la ord si nu la dorinta pacientului

Administrarea preparatelor non-opioide si opioide in crestere (de la mai slabe la mai puternice)
Evidenta strictd a dozei si regimului de administrare

Administrarea pe o perioadd maximal posibild analgezicelor orale

Profilaxia efectelor secundare analgezicelor non-opioide si opioide

.....

SAINAIF S

adecvate

C.2.3.4.2. Tratamentul chirurgical

Tratamentul chirurgical ca metoda independenta se utilizeaza in tratamentul tumorilor primare
inalt diferentiate cu conditia efectudrii interventiei chirurgicale radicale. In restul cazurilor tratamentul
este combinat sau complex, unde primordial este inlaturarea chirurgicala a tumorii. Programul de
tratament se ajusteazd in dependentd de forma morfologica, raspandirea procesului, dimensiunile si
localizarea tumorii, varsta si patologia concomitentd a pacientului.

Caseta 14. Principiile tratamentului chirurgical
1. Inbloc cu tumoarea se inlitura si traseul de biopsie a tumorii
inlaturarea tumorii se efectueaza in limitele de siguranta oncologica
limfodisectia regionala in cazul lipsei afectarii ganglionilor limfatici regionali nu se efectueaza
operatii organomenajante cu endoprotezarea articulatiei adiacente

Rl N

Caseta 15. Particularitdtile suportului anesteziologic
- In cazul tumorilor maligne a oaselor interventiile chirurgicale se efectueazi cu anestezie
generala, spinald sau trunculara (atunci cand nu sunt contraindicatii)
- Trepanobiopsia e posibil de efectuat si cu anestezie locala

C.2.3.4.3. Pregatire preoperatorie

Pregatirea preoperatorie va depinde de patologia concomitenta si dereglarile metabolice,
determinate de ea. In caz de pregatire de lunga durata, ea se va efectua in conditiile sectiilor specializate
ale spitalelor raionale sau 1n caz de patologie concomitentd severa — in institutiile republicane de profil.

25



C.2.3.4.4. Procedee chirurgicale

Interventia chirurgicald poate fi efectuatd cu scop paliativ sau curativ. Operatia paliativa
prevede interventia chirurgicald indreptata spre micsorarea suferintelor pacientului. Aceste interventii
se folosesc in cazuri cu tumori nerezectabile din cauza raspandirii procesului tumoral sau starii generale
a pacientului.

Caseta 16. Tipurile principale de interventii chirurgicale
1. Amputatiile §i exarticulatiile (inclusiv amputatia interscapulo-toracica, amputatia sau
exarticulatia inter-ilio-abdominala si altele) se indeplinesc in cadrul tratamentului radical sau
paliativ in cazul proceselor avansate, fracturd patologica, infectarea tesuturilor, intoxicatie
pronuntatd. Amputatiile in cazul tumorilor maligne se efectueaza, de regula, in afara oaselor

afectate, conducandu-se de schema nivelului de amputatie propusa de Enneking (1980).

2. Operatiile organomenajante cu endoprotezarea articulatiei adiacente se efectueaza in cadrul
tratamentului radical pentru:
- tumorile inalt diferentiate (cu malignitate joasd), in stadiile initiale (chondrosarcomul,
sarcomul parostal, fibrosarcomul) ca metoda unica de tratament.
- tumori cu diferentiere joasd, cu malignitate Tnaltd si component moale mic (sarcomul
osteogenic, sarcomul Ewing, histiocitomul fibros malign, chondrosarcomul dediferentiat)
in cadrul tratamentului complex.

C.2.3.4.5. Conduita perioperatorie

Caseta 17. Conduita perioperatorie.

e Administrarea tratamentului antalgic (opioide, non-opioide/AINS) se va decide individual,
conform intensitatii manifestarii sindromului algic [scara OMS].

e Indicarea antibioticoprofilaxiei cu 30 minute preoperator (de regula, Ceftriaxonum 1g sau alt
antibiotic cu spectru larg de actiune) cu administrare repetatd daca interventia chirurgicala
depaseste 4 ore.

e 1In caz ci au fost stabilite manifestiri inflamatorii se indicd tratament antibacterian (de regula,
cefalosporine de generatia [-1I sau alt antibiotic cu spectru larg de actiune) pana la determinarea

e Continuarea tromboprofilaxiei parenterale (pe perioada spitalizarii) si enterale (dupa externare)
pentru o perioada de minim 35 zile, dar nu mai mult de 60 zile, cu verificarea 1 data la 2 saptamani
a valorilor de referinta a coagulogramei.

e Continuarea tratamentului specific in cazul patologiilor concomitente.

C.2.3.4.6. Tratamentul medical

Caseta 18 Principiile generale ale tratamentului medical al tumorilor maligne primare ale
oaselor (TMPO)

e Planul tratamentului se elaboreaza in cadrul consiliului multidisciplinar in institutia specializata.
In consiliu vor participa chirurgul oncolog, oncologul medical, radioterapeutul, morfopatologul,
imagistul si alti specialisti la necesitate.

e La elaborarea planului de tratament combinat, atat in formele cu raspandire locala, cat si in cele
avansate, se va lua in consideratie sensibilitatea diferitor TMPO la tratamentul medical specific.

e In prezenta indicatiilor tratamentul medical se va combina cu radioterapia, care ca metodi de sine
statatoare poseda o eficientd joasd Tn majoritatea TMPO.

Mai jos sunt expuse particularitatile tratamentului medical al celor mai frecvente TMPO.

Caseta 19 Sarcomul osteogenic (SO)

Asocierea chimioterapiei la tratamentul chirurgical este indicata atat in boala localizata, cat si
in procesele metastatice [II, A].

Tratamentul SO localizat este combinat si include: chimioterapie preoperatorie, operatie,
chimioterapie postoperatorie [II, A].
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De regula sunt recomandate 3-4 cure de chimioterapie preoperatorie. Termenul optimal de
initiere a chimioterapiei preoperatorii — nu mai tarziu de 4 saptdmani de la efectuarea biopsiei
diagnostice. Cele mai utilizate cu acest scop combinari sunt Doxorubicinum + Cisplatinum (AP),
Doxorubicinum + Cisplatinum + Methotrexatum (PAM)(la pacientii tineri) sau Ifosfamidum* in
doze inalte (hd I) [I, A].

Chimioterapia postoperatorie (adjuvantd) este determinata de gradul de patomorfoza medicala.
In caz de patomorfozi de grad ITII-IV (mai mult de 90% de tesut tumoral necrotizat) postoperatoriu
vor fi administrate 2-4 cure cu aceleasi citostatice — AP, PAM, hd I, iar daca gradul de patomorfoza
este mai mic de grad III (mai putin de 90% de tesut tumoral necrotizat) tratamentul va fi continuat
cu aplicarea schemelor alternative — hd I, Gemcitabinum + Docetaxelum, nu mai putin de 6 cure
(exista recomandari de a administra chimioterapia postoperatorie pana la un an) [II, A].

Radioterapia poate fi considerata in cazurile de rezectii R1 sau R2 si atunci cand interventia
chirurgicala nu este posibila; se aplica in combinare cu chimioterapia mentionatd mai sus [IV, B].

In recidivele SO la prezenta indicatiilor vor fi efectuate interventii chirurgicale repetate in
combinare cu chimioterapia cu includerea preparatelor administrate anterior, daca boala recidivata a
fost depistata dupa un termen indelungat, sau cu includerea preparatelor si schemelor de alternativa,
daca recidiva a aparut intr-un termen scurt [II1, B].

Pentru tratamentul bolii metastatice este aplicatd chimioterapia combinatd cu aceleasi
preparate cu posibila interventie chirurgicala ulterioara [III, B].

Selectarea liniei II de tratament depinde de eficienta tratamentului citostatic anterior si
componenta lui. In caz de avansare peste mai mult de 6 luni dupa tratamentul combinat este posibila
aplicarea aceleiasi combinari, iar daca procesul a avansat mai devreme este necesar de utilizat alte
combindri de citostatice.

Metastazele pulmonare pe fon de chimioterapie eficientd pot fi supuse tratamentului
chirurgical cu continuarea ulterioara a tratamentului citostatic.

In afara de combindrile standard in calitate de linia III si ca linii ulterioare de tratament poate
fi considerat preparatul Sorafenibum* 400 mg 2 ori pe zi p.o. zilnic.

Protocoale de chimioterapie combinata pentru SO:

* AP: Doxorubicinum 90 mg/m? i.v. perfuzie continud 1-4 zi; Cisplatinum 120 mg/m? i.v. sau
i.a. 1 zi (cu stimularea hemopoiezei cu Filgrastimum din ziua 5); fiecare 3-4 saptamani.

* PAM: Cisplatinum 120 mg/m? i.v. 1 zi; Doxorubicinum 25 mg/m? i.v. perfuzie continud 1-3
zi (doza sumari 75 mg/m?) (cu stimularea hemopoiezei cu Filgrastimum din ziua 4); Methotrexatum
10-12 g/m? i.v. in zilele 28, 35 (pe fon de hiperhidratare si Calcium folinate* 15 mg/m? per os fiecare
6 ore N12 conform standardului cu controlul concentratiei de Methotrexatum).

« hdAI: Doxorubicinum 75 mg/m? i.v. perfuzie continui 1-3 zi; Ifosfamidum* 2500 mg/m? i.v.
1-4 zi (+ Uromitexanum* i.v. 1-4 zi 100-120% 1n raport cu doza de Ifosfamidum®*) (cu stimularea
hemopoiezei cu Filgrastimum din ziua 5); fiecare 3 saptamani.

+ GD: Gemcitabinum 900 mg/m?i.v. 1, 8 zi; Docetaxelum 100 mg/ m?i.v. 1(8) zi (cu stimularea
hemopoiezei cu Filgrastimum din ziua 9); fiecare 3 saptamani.

* ADIC: Doxorubicinum 75 mg/m? i.v. perfuzie 96 ore 1-4 zi; Dacarbazinum* 750 mg/m? i.v.
perfuzie 96 ore 1-4 zi; fiecare 4 sdptamani.

* DC: Doxorubicinum 25 mg/m? i.v. 1-3 zi; Cisplatinum 100 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3
saptamani.

* ID: Ifosfamidum* 5000 mg/m?i.v. 24 ore 1 zi (+ Uromitexanum* i.v. 1 zi 100-120% in raport
cu doza de Ifosfamidum*) sau 2000 mg/m? i.v. 1-4zi (+ Uromitexanum* i.v. 1-4 zi 100-120% in
raport cu doza de Ifosfamidum*); Doxorubicinum 75 mg/m?i.v. 1 zi sau 25 mg/m? i.v. 1-3 zi; fiecare
3 saptamani.

* EI: Epirubicinum 60 mg/m? iv. 1, 2 zi; Ifosfamidum* 1800 mg/m? iv. 1-5 zi (+
Uromitexanum™* i.v. 1-5 zi 100-120% 1n raport cu doza de Ifosfamidum?®); fiecare 3 saptamani.

* IVAD: Ifosfamidum* 3000 mg/m? i.v. 1-3 zi (+ Uromitexanum* i.v. 1-3 zi 100-120% in
raport cu doza de Ifosfamidum®); Vincristinum 1,4 mg/m? i.v. 1 zi; Doxorubicinum 60 mg/m? i.v. 1
zi; Dacarbazinum®* 750 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3-4 saptamani.
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* TC: Topotecanum 0,75 mg/m? i.v. 1-5 zi; Cyclophosphamidum 250 mg/m? i.v. 1-5 zi; fiecare
3 sdptdmani.

* CYVADIC: Cyclophosphamidum 500 mg/m? i.v. 1 zi; Vincristinum 1,5 mg/m? i.v. 1, 5 zi;
Doxorubicinum 50 mg/m? i.v. 1 zi; Dacarbazinum* 250 mg/m? i.v. 1-5 zi; fiecare 3 sdptamani.

* MAID: Ifosfamidum®* 2500 mg/m? i.v. 1-3 zi (+ Uromitexanum* i.v. 1-3 zi 100-120% 1n
raport cu doza de Ifosfamidum*); Doxorubicinum 20 mg/m? i.v. 1-3 zi; Dacarbazinum* 300 mg/m?
1.v. 1-3 zi; fiecare 3 saptamani.

* VIDE: Ifosfamidum* 3000 mg/m? i.v. 1-3 zi (+ Uromitexanum* i.v. 1-3 zi 100-120% in
raport cu doza de Ifosfamidum®); Vincristinum 1,4 mg/m? i.v. 1 zi; Doxorubicinum 60 mg/m? i.v. 1
zi; Etoposidum 150 mg/m? i.v. 1-3 zi; fiecare 3-4 sdptamani.

+ Irinotecanum + Temozolomidum: Irinotecanum 40 mg/m? iv. o ord 1-5 zi;
Temozolomidum 100 mg/m? i.v. zilnic 1-5 zi*; fiecare 4 saptimani.

« Irinotecanum + Temozolomidum + Vincristinum: Irinotecanum 50 mg/m?i.v. o ord 1-5 zi;
Temozolomidum 125 mg/m? i.v. zilnic 1-5 zi*; Vincristinum 2 mg i.v. 1 zi; fiecare 3-4 siptimani.

Monochimioterapie:

« hdI: Ifosfamidum* 2000 mg/m? i.v. 1-7 zi (+ Uromitexanum* i.v. 1-7 zi 100-120% in raport
cu doza de Ifosfamidum®*) (cu stimularea hemopoiezei cu Filgrastimum din ziua 8); fiecare 3
saptamani.

* hdMTX: Methotrexatum 7-12 g/m? i.v. perf. + Calcium folinate* 15 mg/m? per os fiecare 6
ore N12 cu controlul concentratiei de Methotrexatum; fiecare 2 saptamani.

* Doxorubicinum 30 mg/m? i.a. 1-3 zi; fiecare 3 saptamani.*

* Cisplatinum 150 mg/m? i.a. 1 zi; fiecare 3 saptamani.*

Supravegherea pacientilor cu SO in procesul tratamentului medical

Inainte de initierea tratamentului medical vor fi efectuate investigatiile imagistice necesare
pentru determinarea gradului de raspandire a procesului.

De preferinta aceleasi investigatii vor fi efectuate in procesul tratamentului cu o anumita
regularitate in functie de tipul tratamentului efectuat pentru evaluarea eficientei.

Eficacitatea nemijlocita a tratamentului medical va fi evaluata conform recomandarilor OMS
sau RECIST versiunea 1.1 (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) (de preferintd): regresie
completa, regresie partiala, stabilizarea bolii, boala progresiva.

Nemijlocit inainte de a Incepe tratamentul medical specific vor fi evaluate:

o starea generala (de preferinta dupd criterille ECOG (Eastern Cooperative Oncological
Group))

« patologiile concomitente cu efectuarea investigatiilor necesare pentru evaluarea lor

o tratamentul specific oncologic efectuat anterior si suportarea acestuia

o parametrii analizelor de laborator (analiza generala a sangelui, analiza generala a urinei,
analiza biochimica largita a sangelui s. a. la necesitate).

Pe parcursul tratamentului o data pe saptdmana va fi efectuata analiza generala a sangelui, iar
inainte de initierea fiecarui ciclu nou - analiza biochimica largita a sangelui.

Evaluarea suportarii imediate si a toxicitatii ulterioare a tratamentului va fi efectuata conform
recomandarilor CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) (de preferinta
versiunea 5.0, Noiembrie 27, 2017).

Dupa finisarea etapei de tratament combinat se recomanda vizite fiecare 3 luni pe parcursul
primilor 2 ani, ulterior — fiecare 4-6 luni pana la 5 ani, apoi - anual. Obligatoriu vor fi efectuate USG
zonel postoperatorii, radiografia zonei de afectare osoasd, TC organelor cutiei toracice.

Caseta 20 Sarcomul Ewing (SE)

Tratamentul pacientilor cu SE practic in toate cazurile se recomandd a fi inceput cu
chimioterapia indiferent de gradul de raspandire a procesului.

In SE de raspandire locali este recomandat tratamentul combinat — chimioterapie in asociere
cu metodele locale de tratament (chirurgical si/sau radioterapie).
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Dupa 4-6 cure de chimioterapie de inductie cu interval de 3 sdptdmani urmeaza tratamentul
local, apoi se indica inca 4-6 cure (uneori — pana la 8-10 cure) chimioterapie fiecare 3 saptamani.
Astfel durata totala a tratamentului poate sa atinga un an.

Cele mai eficiente $i mai des utilizate citostatice sunt: Doxorubicinum, Cyclophosphamidum,
Ifosfamidum®, Dactinomycinum*, Vincristinum, Etoposidum [I, A].

Cele mai eficiente combindri includ Doxorubicinum si un agent alchilant.

Cea mai eficientd este consideratd combinarea de alternare VAC/IE (Doxorubicinum +
Cyclophosphamidum + Vincristinum / Ifosfamidum* + Etoposidum) [, B].

In calitate de tratament neoadjuvant vor fi recomandate 4-6 cure VAC/IE.

Terapia adjuvanta in caz de patomorfoza medicala de grad III-IV (mai mult de 90% de tesut
tumoral necrotizat) va include 6-8 cure conform aceleiasi scheme. Daca gradul de patomorfoza este
mai mic de grad III (mai putin de 90% de tesut tumoral necrotizat) tratamentul va fi continuat cu
aplicarea schemelor alternative — Gemcitabinum + Docetaxelum (GD), Temozolomidum +
Irinotecanum + Vincristinum (TIV), nu mai putin de 6-10 cure [II, A].

Radioterapia este indicata atunci, cand nu este posibil tratamentul chirurgical radical si poate
fi consideratd cand examenul patomorfologic al tumorii inldturate denotd un grad insuficient de
patomorfozd medicalda (mai mult de 10% de celule tumorale viabile)[IV, B]. Doza sumara a
radioterapiei variaza de la 40Gy la 60Gy. In calitate de tratament local, in caz de refuz la tratamentul
chirurgical sau operatie neradicala, poate fi considerata radioterapia la distanta 3D si radioterapia cu
modulare intensiva* in combinare cu chimioterapia.

In recidivele tardive pot fi recomandate combinarile de chimioterapie aplicate anterior, iar
daca boala a avansat precoce vor fi aplicate combinarile de liniile a II si ulterioare (GD, TIV) [III,
B].

In caz de avansare ulterioara poate fi considerati recomandarea terapiilor tintite (inhibitori
tirozinkinazici).

Pacientii cu SE metastatic vor administra chimioterapie standard si la indicatii radioterapie pe
zonele de afectare metastatica.

Pacientii cu metastaze pulmonare pe fon de chimioterapie eficienta pot fi supusi rezectiilor
chirurgicale si/sau radioterapiei pulmonare totale [III, C].

Protocoale de chimioterapie combinata pentru SE:

* IE/VAC (VAC/IE): Ifosfamidum* 1800 mg/m?i.v. 1-5 zi (+ Uromitexanum* i.v. 1-5 zi 100-
120% 1in raport cu doza de Ifosfamidum*); Etoposidum 100 mg/m? i.v. 1-5 zi (cu stimularea
hemopoiezei cu Filgrastimum din ziua 6); de alternat fiecare 3 saptdmani cu Vincristinum 1,4 mg/m?
1.v. 1zi; Doxorubicinum 75 mg/m?i.v. 1 zi; Cyclophosphamidum 1200 mg/m?i.v. 1 zi (cu stimularea
hemopoiezei cu Filgrastimum din ziua 2).

« GD: Gemcitabinum 900 mg/m? i.v. 1, 8 zi; Docetaxelum 100 mg/ m? i.v. 1(8) zi; fiecare 3
saptamani (cu stimularea hemopoiezei cu Filgrastimum din ziua 9).

* VACA: Vincristinum 1,4 mg/m? i.v. 1 zi fiecare 3 saptamani; Cyclophosphamidum 1200
mg/m? i.v. 1 zi fiecare 3 saptamani; Doxorubicinum 20 mg/m? i.v. 1-3 zi de alternat fiecare 3
saptamani cu Dactinomycinum* 0,5 mg/m2 i.v. 1-3 zi.

* VAIA: Vincristinum 1,4 mg/m? i.v. 1 zi fiecare 3 saptamani; [fosfamidum* 2000 mg/m? i.v.
1 zi (+ Uromitexanum* i.v. 1-5 zi 100-120% in raport cu doza de Ifosfamidum*) fiecare 3 saptamani,
Doxorubicinum 20 mg/m?i.v. 1-3 zi de alternat fiecare 3 siptimani cu Dactinomycinum* 0,5 mg/m?
iv. 1-3 zi.

* TC: Topotecanum 0,75 mg/m?i.v. 1-5 zi; Cyclophosphamidum 250 mg/m? i.v. 1-5 zi; fiecare
3 saptamani.

* ET: Etoposidum 100 mg/m? i.v. 1-5 zi; Topotecanum 0,75 mg/m? i.v. 1-5 zi; fiecare 3-4
saptamani.

« IT: Temozolomidum 150 mg/m? p.o. 1-5 zi; Irinotecanum 250 mg/m?i.v. 6 zi; fiecare 4
saptamani.
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« Irinotecanum + Temozolomidum + Vincristinum (T1V): Irinotecanum 50 mg/m?i.v. o ora
1-5 zi; Temozolomidum 125 mg/m? i.v. zilnic 1-5 zi*; Vincristinum 2 mg i.v. 1 zi; fiecare 3-4
saptamani.

* CYVADIC: Cyclophosphamidum 500 mg/m? i.v. 1 zi; Vincristinum 1,5 mg/m? i.v. 1, 5 zi;
Doxorubicinum 50 mg/m? i.v. 1 zi; Dacarbazinum* 250 mg/m? i.v. 1-5 zi; fiecare 3 saptamani.

* ACOP+Pt: Doxorubicinum 50 mg/m? i.v. 1 zi; Cyclophosphamidum 600 mg/m? i.v. 1 zi;
Vincristinum 2 mg i.v. 1 zi; Cisplatinum 100 mg/m? i.v. 4 zi; Prednisolonum 1 mg/kg p. o. 1-5 zi;
fiecare 3-4 saptamani.

* CAP: Cyclophosphamidum 600 mg/m? i.v. 1 zi; Doxorubicinum 40 mg/m? i.v. 1 zi;
Cisplatinum 100 mg/m? i.v. 1zi; fiecare 3 saptamani.

Supravegherea pacientilor cu SE in procesul tratamentului medical

Inainte de initierea tratamentului medical vor fi efectuate investigatiile imagistice necesare
pentru determinarea gradului de raspandire a procesului.

De preferinta aceleasi investigatii vor fi efectuate in procesul tratamentului cu o anumita
regularitate in functie de tipul tratamentului efectuat pentru evaluarea eficientei.

Eficacitatea nemijlocita a tratamentului medical va fi evaluata conform recomandarilor OMS
sau RECIST versiunea 1.1 (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) (de preferintd): regresie
completd, regresie partiald, stabilizarea bolii, boala progresiva.

Nemijlocit Tnainte de a Incepe tratamentul medical specific vor fi evaluate:

o starea generala (de preferinta dupa criteriile ECOG (Eastern Cooperative Oncological
Group))

e patologiile concomitente cu efectuarea investigatiilor necesare pentru evaluarea lor

« tratamentul specific oncologic efectuat anterior si suportarea acestuia

o parametrii analizelor de laborator (analiza generald a sangelui, analiza generald a urinei,
analiza biochimica largita a sangelui s. a. la necesitate).

Pe parcursul tratamentului o data pe saptdmana va fi efectuata analiza generala a sangelui, iar
inainte de initierea fiecarui ciclu nou - analiza biochimica largitd a sangelui.

Evaluarea suportarii imediate si a toxicitatii ulterioare a tratamentului va fi efectuata conform
recomandarilor CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) (de preferinta
versiunea 5.0, Noiembrie 27, 2017).

Dupa finisarea etapei de tratament combinat se recomanda vizite fiecare 3 luni pe parcursul
primilor 2 ani, ulterior — fiecare 4-6 luni pana la 5 ani, apoi - anual. Obligatoriu vor fi efectuate USG
zonei postoperatorii, radiografia zonei de afectare osoasd, TC organelor cutiei toracice.

Caseta 21 Condrosarcomul

Reprezintd o maladie cu sensibilitate joasa la tratamentul medical. Chimioterapia poate fi
consideratd doar in condrosarcoamele mezenchimale si nediferentiate, in tratamentul carora vor fi
aplicate principiile elaborate pentru SE si SO [IV, C].

Alte tumori maligne primare ale oaselor
giganotocelulara s.a. sunt foarte limitate. Tumorile de diferentiere joasa si nediferentiate cu evolutie
rapida vor fi considerate pentru tratament medical conform principiilor elaborate pentru SO, SE si
sarcoamele tesuturilor moi in functie de apartenenta tumorii la un tip histologic sau altul [IV, C].

Caseta 22 Terapia tintita (target)

Poate fi conventional consideratd in tratamentul tumorilor maligne primare ale oaselor,
sens pot fi mentionate urmatoarele preparate: Pazopanibum*, Imatinibum*, Sorafenibum*,
Sunitinibum*, Cabozantinibum®*, Dasatinibum*, Regorafenibum*, Erlotinibum*, Lapatinibum*,
Denosumabum™.
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Caseta 23 Imunoterapia

Imunoterapia  contemporand cu  preparate  anti-PD1/PDL1  si  anti-CTLA4
(Pembrolizumabum*, Nivolumabum®*, Ipilimumabum®*) la moment nu reprezinta un standard in
tratamentul tumorilor maligne primare ale oaselor din motivul eficientei joase si poate fi considerata
instabilitatii Tnalte a microsatelitilor (MSI-H)* si incarcaturii mutationale Tnalte* in tumoare.
* - metode de diagnostic si tratament indisponibile si neasigurate in Republica Moldova.

C.2.3.4.7. Tratamentul radioterapic

Caseta 24. Criteriile de spitalizare in sectii specializate de radioterapie:
e Diagnosticul stabilit morfologic
Prezenta indicatiilor pentru tratament specific antitumoral radiant
Starea generald, ce permite efectuarea tratamentului specific
Lipsa patologiilor concomitente pronuntate (decompensate)
Indicii de laborator — in limitele admisibile suficiente pentru efectuarea tratamentului
specific.

Caseta 25. Realizarea practica a planului de tratament

1.Examenul clinic si sfaturile practice adresate pacientului. Inainte de planningul propriu-zis, este
necesara studierea amanuntita a foii de observatie, a examenelor radiologice si un examen clinic, este
necesar de explicat pacientului motivatia si scopul, modalitatea tratamentului, regulile de conduita ce
trebuie respectate in timpul iradierii (ingrijirea tegumentelor iradiate, regim dietetic, urmarirea curbei
ponderale, temperaturii, etc.), efectele secundare sau complicatii ce pot surveni.

2.Etapele planului de tratament:

a)topometria - simularea — se realizeaza la simulator; permite directionarea fascicolului si campurilor
de tratament cu scop de protejare a structurilor normale de iradiere excesiva

b)tomografia computerizata

o)realizarea cliseului de centraj — prin care este permisa confirmarea alegerii limitelor

d)tatuarea centrului si altor puncte necesare

e)delimitarea campului — traseul protectiilor este adaptat fiecarui bolnav, dupa datele radiologice si
tomografice

Ppozitionarea §i controlul — pozitionarea la aparatul de tratament este efectuata de medic la prima
sedinta si ulterior o datd pe saptdmana.

Caseta 26. Supravegherea in timpul tratamentului.

Bolnavii aflati in tratament trebuie sa fie consultati o datd pe saptdmand, ludnd in considerare

urmatoarele puncte:

- verificarea ca tratamentul sd se desfdsoare conform planului terapeutic, asigurarea ca tofi
parametrii tehnici sa fie corecti

- in cazul asocierii cu chimioterapia, verificarea ca intervalele de timp sa fie respectate

- stabilirea tolerantei imediate la tratament si prescrierea tratamentului simptomatic, dacd este
necesar

- verificarea curbei ponderale sistematic

- verificarea faptului cd nu au aparut modificari in extensia tumorii sau aparitia semnelor de
diseminare la distanta, ceea ce ar putea determina schimbarea planului de tratament

- controlul s@ptamanal al hemoleucogramei complete

- legatura cu pacientul, raspunzand la Intrebarile si explicarea in detaliu

- planificarea etapelor urmatoare de tratament (chimioterapia, al doilea sau al treilea timp de
iradiere, consultatii de supraveghere).
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Caseta 27. Contraindicatii pentru aplicarea RT preoperatorie:

- lipsa confirmarii morfologice

- distructie tumorala cu risc de hemoragie

- starea generald, ce nu permite efectuarea tratamentului specific

- prezenta patologiilor concomitente severe (decompensate)

- indicii de laborator — 1n afara limitelor admisibile suficiente pentru efectuarea tratamentului specific
- lipsa acordului pacientului pentru efectuarea tratamentului specific antitumoral.

Caseta 28. Principii de tratament RT a tumorilor maligne ale oaselor

Radioterapia, se efectueaza la acceleratoare liniare cu energii inalte (6-15 MV), cu tehnica de iradiere
3D-CRT, sau la aparatele cu sursa Cobalt60 (1,25 MV) 1n regim de fractionare conventionala.
SARCOM OSTEOGENIC

Radioterapia este indicata cu scop paliativ

la st. IV (oricare T No M1a.p), inclusa in tratamentul complex, in dependenta de raspandirea procesului
tumoral si starii generale a pacientului cu DS - 2Gy, DS - 40-50Gy, ce considerabil imbunatateste
calitatea vietii.

SARCOMUL EWING

Radioterapia preoperatorie

Se aplica la pacientii cu interventii chirurgicala planificatd daca dupa doud cure de chimioterapie de
inducere regresia componentului moale tumoral este mai < 50%. Inceputul radioterapiei preoperatorii
la a 6-ea siptimana de la inceputul tratamentului. DS-2Gy, DS-46-50Gy. In volumul iradierii este
inclusa tumoarea si 4-6 cm tesuturi adiacente.

Radioterapia postoperatorie

Indicatiile pentru aplicarea RT postoperatorie se determind in dependentd de tipul interventiei
chirurgicale (radicald, neradicald) si sensibilitatea tumorii la preparatele citostatice.

Dozele RT:

- rezectia In limitele tumorii — DS-60-66Gy

- rezectia marginald in caz de sensibilitate inaltd la chimioterapie — DS-46-50Gy

- rezectia marginald In caz de sensibilitate joasd la chimioterapie DS-56-60Gy

- rezectia radicala in caz de sensibilitate Tnaltd la chimioterapie — RT nu se aplica

- rezectia radicald In caz de sensibilitate joasa la chimioterapie — DS-46-50Gy.

RT se incepe dupa a doua cura de chimioterapie adjuvanta (a 6-ea curd de chimioterapie de la inceputul
tratamentului) la a 19-20-ea sdptamana.

Daca interventia chirurgicala nu se efectueaza, RT se incepe imediat dupa 4 cure de chimioterapie cu
DS 60-66Gy, DS — 2Gy. Volumul de iradiere poate fi limitat de tumor, dimensiunile caruia sunt
stabilite conform datelor.

CT simulare primara, nu mai putin de Scm tesuturi sanatoase a osului si 1cm tesuturi moi adiacente.
St.IV (oricare TNoMia-b) doze RT:

- la focarul tumoral primar DS-56-66Gy

- in caz de Mt in plamani — RT la focar DS-2 Gy/fractie de 5 ori pe sdptaména , DT-40 Gy

- la Mt 1n oase — iradiere locald (DS-4-5Gy, DS-20Gy sau DS-3 Gy, DT-30 Gy).

C.2.3.5. Supravegherea

Caseta 29. Metodele de evaluare a eficientei tratamentului anticanceros.
e subiective

fizicale (vizuald, palpare, percutie)

radiologice

endoscopice

sonografice

tomografia computerizata

rezonanta magnetica nucleara

izotopice

biochimice
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Caseta 30. Criterii de evaluare a eficientei tratamentului anticanceros.
Eficacitatea nemijlocita:
1. Criterii recomandate de OMS (Remisiune completd, Remisiune partiala, Stabilizare,
Avansare)
2. Conform sistemului RECIST (Remisiune completad, Remisiune partiala, Stabilizare,
Avansare).
Rezultatele la distanta:
1. Durata remisiunilor
2. Supravietuirea fard semne de boala
3. Timpul pana la avansare
4. Supravietuirea medie.
Caseta 31. Evaluarea toxicitatii tratamentului anticanceros
Se va efectua conform recomandarilor OMS (gradele 0-IV). Pentru evaluare se vor efectua
urmatoarele metode de diagnostic:
e analiza generald a sangelui + trombocite (o datd pe saptamana)
e analiza biochimica a sangelui ((glicemia, ureea, creatinina, bilirubina, transaminazele s.a. in
functie de necesitate) inaintea fiecarui ciclu de tratament)
e analiza generald a urinei (inaintea fiecarui ciclu de tratament)
e ECG s.a. in functie de necesitate.

C.2.3.6. Dispensarizarea

Caseta 32. Dispensarizarea bolnavilor tratafi
- pe parcursul primului an dupa finisarea tratamentului — o data in trei luni
- pe parcursul anului doi dupa finisarea tratamentului - o datd in 6 luni
- Incepand cu anul trei dupa finisarea tratamentului — o data in an.

Caseta 33. Investigatii efectuate in dispensarizare.
- examenul fizic
- palparea tuturor grupelor de ganglioni limfatici periferici
- radiografia cutiei toracice o datd in an (in cazul tumorilor primar raspandite, cu
diferentiere joasa si tumorilor metastatice — o data in 6 luni)
- USG organelor cavitatii abdominale (in cazul tumorilor primar raspandite, cu diferentiere
joasa si tumorilor metastatice — o data Tn 6 luni).

C.2.4. Complicatiile

Caseta 34. Divizarea complicatiilor:
1. Legate de patologia de baza
2. Legate de tratament chirurgical
3. Legate de tratament chimioterapic
4. Legate de tratament radiant

Caseta 35. Complicatiile legate de tratament chirurgical
1. Complicatii sistemice
Febra — hipertermia simpatogenica in primele zile
Tahicardia — raspuns la agresie chirurgicala
Algiile
Dereglari respiratorii
Dereglari cardio-vasculare (hipovolemie, dereglarile ritmului cardiac, hipotonie, hipertonie,
stenocardie, embolia arterei pulmonare, tromboza venelor profunde, dereglarile renale, atonia
stomacului §i intestinului)
2. Complicatii locale
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e Hemoragiile
e [Insuficienta suturilor

Caseta 36. Complicatiile tratamentului radiant.
e Distructia tumorii
e Hemoragiile
e Hiperemia locala

Caseta 37. Complicatiile tratamentului chimioterapic
e Febra — hipertermia simpatogenica in primele zile
o Tahicardia — raspuns la agresie chirurgicala
o Dereglari dispeptice (greatd, voma)

C.2.5. Reabilitare

Reabilitarea pacientilor cu amputatii ale membrelor, cu patologii la nivelul coloanei vertebrale se va
efectua in conformitate cu Protocoalele Clinice Nationale in Reabilitare (PCN — 240, PCN — 323, PCN

—324)
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D. RESURSELE UMANE

SI MATERIALE NECESARE PENTRU

PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1 Prestatori de
servicii medicale la
nivel de asistenta
medicala primara

Personal:

medic de familie
asistenta medicala de familie.

Dispozitive medicale:

Fonendoscop

Tonometru

material ilustrativ pentru informarea pacientilor despre necesitatea
investigatiilor profilactice.

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

Personal:

medic oncolog
medic de laborator
medic functionalist
medic radioimagist
medic imagist USG
medic citolog
asistente medicale.

Dispozitive medicale:

cabinet radiologic cu echipament
electrocardiograf
ultasonograf.

Laboratoare:

laborator clinic standard pentru determinarea: analizei generale a
sangelui + trombocite, analizei generale a urinei, biochimiei sangelui
(proteine, bilirubina, ureea, ALT, AST, fosfataza alcalina, ionograma
(K, Ca, Mg), glucoza sangelui), indicilor coagulogramei.

laborator citologic

laborator bacteriologic.

Medicamente si consumabile:

Solutiile antiseptice: Spiritus aethylicus 70%, Polividon-iod 10%,
Sol.Nitrofuralum* - 0,02%-500ml. etc.

Sol. Lidocaini hydrochloridum 2% - 2ml N 4

Sol.Natrii chloridum . 0,9% - 200ml

Analgezice opioide (Sol.Morphinum 1%-1ml, Sol. Trimeperidinum
2%-1ml, Sol.Tramadolum 5% - 2ml)

Analgezice non-opioide (Sol. Metamizolum 50% - 2ml, Sol.
Diphenhydraminum 1%, Sol. Ketoprofenum - 100 mg/2 ml)
Preparate antibacteriene in asortiment, pentru administrare conform
datelor antibioticogramei (Gentamicinum 80 mg, Cefazolinum 1,0,
Sol. Ciprofloxacinum 0,2%- 100 ml, Imipinemum* — 500 mg, Sol.
Metronidazolum 0,5%-100ml. etc.)

Tifon steril s1 bumbac steril

Emplastru

Instrumente pentru pansament (pense, foarfece etc.)

Manusi de cauciuc sterile pentru personalul medical

Seringi 10,0 N 2.

RESPECTAREA
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D.3 Prestatori de
servicii medicale la
nivel de asistenta
medicala
specializata de
ambulator (CCD
IMSP Institutul
Oncologic)

Personal:

medic oncolog specialist in tumorile aparatului locomotor
medic radioimagist

medic imagist (USG)

medic morfolog

medic citolog

medic functionalist

medic de laborator

asistente medicale.

Dispozitive medicale:

electrocardiograf

ultasonograf inclusiv dotat cu Doppler

lame pentru pregatirea frotiurilor pentru investigatii citologice
seringi si ace sterile pentru preluarea biopsiilor.

Laboratoare:

Cabinet radiologic cu echipament, inclusiv dotat cu mamograf;
laborator clinic standard pentru determinarea: analizei generale a
sangelui + trombocite, analizei generale a urinei, biochimiei sangelui
(proteine, bilirubina, ureea, ALT, AST, fosfataza alcalina, glucoza
sangelui, ionograma (K, Ca, Mg)), indicilor coagulogramei.

laborator citologic

laborator patomorfologic.

Medicamente si consumabile:

Solutiile antiseptice: Spiritus aethylicus 70%, Polividon-iod 10%,
Sol.Nitrofuralum* - 0,02%-500ml. etc.

Sol. Lidocaini hydrochloridum 2% - 2ml N 4

Sol.Natrii chloridum 0,9% - 200ml

Analgezice opioide (Sol.Morphinum 1%-1ml, Sol. Trimeperidinum
2%-1ml, Sol.Tramadolum 5% - 2ml)

Analgezice non-opioide (Sol. Metamizolum 50%-2ml,
Diphenhydraminum 1%-1ml, Sol. Ketoprofenum - 100 mg/2 ml)
Preparate antibacteriene in asortiment, pentru administrare conform
datelor antibioticogramei (Gentamicinum 80 mg, Cefazolinum 1.0,
Sol. Ciprofloxacinum 0,2%-100 ml, Imipinemum* — 500mg, Sol.
Metronidazolum 0,5%-100ml. etc.)

Tifon steril si bumbac steril

Emplastru

Instrumente pentru pansament (pense, foarfece etc.)

Manusi de cauciuc sterile pentru personalul medical

Seringi 10,0 N 2.

Sol.

D.4. Prestatori de
servicii medicale la
nivel de asistenta
medicala
spitaliceasca: sectia
tumorile pielii,
melanom si aparat
locomotor, sectia
chimioterapie,

Personal:

medic specialist oncolog-ortoped
medic anesteziolog

asistente medicale
infirmiere/ingrijitoare

medic de laborator

medic functionalist

medic radioimagist

medic oncolog radiolog
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sectia radioterapie
a IMSP Institutul
Oncologic

medic oncolog
medic imagist USG
medic bacteriolog
medic morfolog
medic citolog.

Dispozitive medicale:

electrocardiograf

lame pentru pregatirea frotiurilor pentru investigatii citologice
seringi si ace sterile pentru preluarea biopsiei

aparate pentru radioterapie.

Laboratoare:

cabinet de diagnostic functional dotat cu utilaj pentru USG inclusiv cu
Doppler

cabinet radiologic

laborator bacteriologic

laborator patomorfologic inclusiv dotat cu utilaj pentru investigatie
morfopatologica urgenta si dupa includerea in parafina

laborator clinic standard pentru determinarea: analizei generale a
sangelui + trombocite, analizei generale a urinei, biochimiei sangelui
(proteine, bilirubina, ureea, ALT, AST, fosfataza alcalina, glucoza
sangelui, ionograma (K, Ca, Mg),), indicilor coagulogramei

laborator citologic

blocul chirurgical dotat cu instrumente si utilaj pentru efectuarea
interventiilor chirurgicale Tn oncologie ortopedica.

Medicamente si consumabile:

Solutiile antiseptice: Spiritus aethylicus 70%, Polividon-iod 10%,
Sol.Nitrofuralum* - 0,02%-500ml. etc.

Sol. Lidocaini hydrochloridum 2% - 2ml N 4

Sol.Natrii chloridum 0,9% - 200ml

Analgezice opioide (Sol.Morphinum 1%-1ml, Sol. Trimeperidinum
2%-1ml, Sol.Tramadolum 5% - 2ml)

Analgezice non-opioide (Sol. Metamizolum 50% - 2ml, Sol.
Diphenhydraminum 1%, Sol. Ketoprophenum - 100 mg/2 ml)
Preparate antibacteriene in asortiment, pentru administrare conform
datelor antibioticogramei (Gentamicinum 80 mg, Cefazolinum 1,0,
Sol. Ciprofloxacinum 0,2%-100ml, Imipinemum* — 500 mg, Sol.
Metronidazolum 0,5%-100ml. etc.)

Tifon steril si bumbac steril

Emplastru

Instrumente pentru pansament (pense, foarfece etc.)

Manusi de cauciuc sterile pentru personalul medical

Seringi 10,0 N 2.
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E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

Nr. < L. - Metoda de calculare a indicatorului
Obiectivele Indicatorul o :
Numarator Numitor

l. Ameliorarea 1.1. Proportia Numarul de pacienti/ Numarul total de
calitatii pacientilor cu persoane din grupul persoane/pacientii
examinarii clinice diagnosticul de de risc cdrora in mod persoane din
si celei paraclinice tumoare maligna a documentat, de catre grupul de risc care
a pacientilor cu oaselor, carora li s-a medicul de familie, li se afla la evidenta
scopul efectuat examenul s-a oferit informatii medicului de
diagnosticul clinic si paraclinic privind factorii de risc | familie, medicului
tumorilor maligne obligatoriu, conform in dezvoltare oncolog, pe
ale oaselor. recomandarilor tumorilor maligne ale | parcursul ultimului

protocolului clinic oaselor; si a fost an.
national ,,Tumorile efectuat examenul
maligne ale oaselor”. clinic si paraclinic
obligatoriu, conform
recomandarilor
protocolului clinic
national ,, Tumorile
maligne ale oaselor”
pe parcursul ultimului
an x 100.

2. Sporirea ratei de 2.1. Proportia Numirul de pacienti cu Numidrul total
apreciere a pacientilor cu diagnosticul de, tumorile | de pacienti cu
riscului de deces diagnosticul de maligne ale oaselor diagnosticul de
prin tumorile tumorile maligne ale carora li s-a evaluat Tumori maligne
maligne ale oaselor, carora li s-a riscul de deces de catre ale oaselor de pe
oaselor. evaluat riscul de deces | medicul oncolog, lista medicului

de catre medicul conform recomandarilor | oncolog
oncolog, conform protocolului clinic pe parcursul
recomandarilor national Tumorile ultimului an.
protocolului clinic maligne ale oaselor pe

national Tumorile parcursul ultimului an x

maligne ale oaselor. 100.

3. | Aimplementa 3.1. Proportia Proportia Numarul total de
screening-ul persoanelor din grupele | persoanelor(20-64 ani) | persoanelor (20-64
radiologic de risc supuse supuse screening-ului ani), care se afld la
persoanelor de la 20 | screening-ul radiologic | radiologic o datd in 6 evidenta medicului
ani pana la 64 ani. o data in 6 luni. luni, pe parcursul oncolog, pe

ultimului an x 100. parcursul ultimului
an.

4. | Areduce 4.1. Proportia Numarul bolnavilor cu | Numarul total de

divergentele in
diagnosticul pre-si
postoperatoriu in
tumorile maligne ale
oaselor.

bolnavilor cu
divergente in diagnostic
in tumorile maligne ale
oaselor, pe parcursul
unui an.

divergente in diagnostic
in tumorile maligne ale

oaselor, pe parcursul
ultimului an x 100.

bolnavi cu
tumorile maligne
ale oaselor care se
afla la evidenta
oncologului la
Institutul
Oncologic, pe
parcursul ultimului
an.
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ANEXE
Anexa 1 Ghidul pentru pacientul cu Tumori maligne ale oaselor

Introducere

Acest ghid descrie asistenta medicala si tratamentul persoanelor cu Tumori maligne ale oaselor
in Republica Moldova. Aici se explica indicatiile, adresate persoanelor bolnave de Tumori maligne ale
oaselor, dar poate fi util si pentru familiile acestora si pentru cei care doresc sa afle mai multe despre
aceasta afectiune.

Indicatiile din ghidul pentru pacient acopera:
e modul 1n care medicii trebuie sa stabileasca, daca o persoand are Tumori maligne ale oaselor
e prescrierea tratamentului pentru Tumori maligne ale oaselor
e modul in care trebuie sa fie supravegheat un pacient cu Tumori maligne ale oaselor

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 impreuni cu cadrele medicale care vi trateazi. In acest scop, cadrele
medicale trebuie sa va ofere informatii pe care sa le intelegeti si care sa fie relevante pentru starea Dvs.
Toate cadrele medicale trebuie sd va trateze cu respect, sensibilitate, intelegere si sd va explice simplu
si clar ce reprezintd tumorile maligne ale oaselor si care este tratamentul cel mai potrivit pentru Dvs.

Tumori maligne ale oaselor

Tumorile maligne ale oaselor in structura maladiilor oncologice reprezinta 1%.

Tumorile primar maligne ale oaselor se Intilnesc la orice varsta, dar cel mai frecvent in limitele
varstei de 15 — 40 ani. Dupa datele unor autori cel mai des se imbolndvesc copiii, adolescentii si
persoanele pana la 20 ani. Factorii etiologici in dezvoltarea tumorilor oaselor sunt studiati insuficient,
totusi este de accentuat rolul traumatismului. Localizarea mai frecventa se atestd la oasele tubulare lungi
si la oasele centurii pelviene (incidenta in Republica Moldova este de 0,7 %, ce constituie 32 de bolnavi
primari anual). In structura tumorilor maligne ale oaselor pe locul intéi se plaseaza sarcomul osteogenic
50 — 60 %, pe locul doi se afld sarcomul Ewing, dupa care urmeaza chondrosarcomul, fibrosarcomul si
altele. La unii bolnavi tumorile maligne se dezvoltd in rezultatul malignizarii tumorilor benigne si
proceselor pseudotumorale.

Manifestarile clinice ale Tumorilor maligne ale oaselor
Manifestarile clinice in Tumori maligne ale oaselor depind de localizarea initiala a focarului

tumoral, gradul de raspandire al procesului tumoral n organism (stadiul clinic) si varianta morfologica:

- prezenta unei tumori

- acuze la dureri, preponderent nocturne si de repaus rezistente la tratament antiinflamator si

analgezice non-opioide

- fracturi patologice

- dereglari ale circulatiei periferice

- edeme ale membrelor, elefantiazis

Diagnosticul de tumoare maligna a oaselor se confirma in mod obligatoriu prin efectuarea biopsiei
(prin trepan-biopsie, prin biopsie deschisa, prin punctia tumorii).
Dupa obtinerea rezultatelor investigatiilor efectuate medicul trebuie sd discute rezultatele cu Dvs.
si sd va comunice modalitatea tratamentului.
Tratamentul
Tratamentul include efectuarea interventiei chirurgicale, chimioterapiei si radioterapiei in volum
prevazut de Protocolul Clinic National.
La persoanele cu patologii concomitente grave se aplica numai chimioterapia si/sau radioterapia
in volum paliativ, sau tratament simptomatic la locul de trai.
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Anexa 2. Fisa standardizata de audit medical bazat pe criterii pentru Protocol clinic national
» TUMORILE MALIGNE ALE OASELOR”

Domeniul Prompt Definitii, Note
1 Denumirea IMSP evaluata prin audit
2 Persoana responsabila de completarea fisei Nume, Prenume, telefon de contact
3 Numarul figei medicale
4 Data de nagtere a pacientului DD — LL — AAAA sau Necunoscuta =9
5 Mediul de resedinta 0 —urban, 1 —rural, 9 —nu se stie
6 Genul Masculin — 1, feminin - 2
7 Numele medicului curant
INTERNAREA
Institutia medicala unde a fost solicitat ajutorul medical | AMP - 1; AMU - 2; sectia consultativa - 3;
8 primar institutie medicald privata - 4; stationar - 6; sectia
internare - 7; alte institutii - 8; necunoscut - 9
. . primara - 3; secundari - 4; mai mult de doud ori - 6
9 Numarul internarilor :
10 Data si ora interndrii 1n spital data (ZZ: LL: AAAA); ora (00:00); necunoscut - 9
11 Durata interndrii in spital (zile) numar de zile; necunoscut -9
12 Transferul in alte sectii nu -0.; d.a -1; rlluva fost necesar .—5; necunoscut — 9;
terapie intensiva - 2; alte sectii - 3
13 Respectarea criteriilor de internare nu - 0; da - 1; necunoscut - 9
DIAGNOSTICUL
14 Stadiul tumorului a pacientului la internare St0-2; St1-3; Stil-4; St.-IIL St 1V - 6;
necunoscut - 9
15 Efectuare.a metodelor de verificare morfologica a nu - 0: da - 1; nu a fost necesar - 5: necunoscut - 9
tumorului
16 Efectuare.a metodelor pentru determinarea extinderii nu - 0: da - 1; nu a fost necesar - 5: necunoscut - 9
tumorului
17 Efectgarea metodelor de determinare a particularitatilor nu - 0: da - 1; nu a fost necesar - 5: necunoscut - 9
organismului
18 Consultatiile de alti specialisti nu - 0; da - 1; nu a fost necesar - 5; necunoscut - 9
19 Investigatii indicate de catre alti specialisti nu - 0; da - 1; nu a fost necesar - 5; necunoscut - 9
ISTORICUL MEDICAL AL PACIENTILOR
20 Modul prin care s-a stabilit diagnoza dresare fhrecta -2 screening - 3; centrul
tonsultativ-4; oncologul raional - 4; necunoscut - 9
21 Efectuarea profilaxie primare si secundare nu - 0; da - 1; necunoscut - 9
22 Etapa stabilirii diagnosticului precoce - 2; tardiv - 3; necunoscut - 9
23 Face parte pacientul (a) din grupul de risc nu - 0; da - 1; necunoscut - 9
24 Managementul starilor de urgenta nu - 0; da - 1; nu a fost necesar - 5; necunoscut - 9
25 Maladii concomitente inregistrate nu - 0; da - 1; necunoscut - 9
TRATAMENTUL
AMP - 2; sectia consultativa - 3; stationar - 4;
26 Unde a fost initiat tratamentul institutie medicala privata - 6; alte institutii - 7;
necunoscut - 9
27 Tratamentul etiopatogenetic - (.); da - ].; necunoscut — 9.; chirurgical - 2;
chimioterapie - 3; radioterapie - 4
28 Tratamentul simptomatic nu - 0; da - 1; necunoscut - 9
29 Complicatii Inregistrate nu - 0; da - 1; necunoscut - 9
30 Efecte adverse inregistrate nu - 0; da - 1; necunoscut - 9
31 Respectarea criteriilor de monitorizare clinica nu - 0; da - 1; nu a fost necesar - 5; necunoscut - 9
3 Rezultatele tratamentului Vindegare - 2; stabilizare - 3; progresare - 4;
complicatii - 6; necunoscut -9
33 Efectuarea masurilor de reabilitare nu - 0; da - 1; necunoscut -9
. nu - 0; da - 1; necunoscut - 9; recomandari - 2;
34 Respectarea criteriilor de externare o R, .
consilierea pacientei/lui - 3; consilierea rudelor - 4
35 Supravegherea pacientei/lui nu - 0; da - 1; necunoscut - 9; medicul AMP - 2;
oncologul raional - 3; institutul oncologic - 4
data externarii/transferului (ZZ: LL: AAAA);
36 Data externarii/transferului sau decesului necunoscut - 9

data decesului (ZZ: LL: AAAA); necunoscut - 9
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10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.

19.

20.

21.
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