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I. Definitie, incidenta, epidemiologie

Mielomul multiplu este o boald maligna ce consta in proliferarea monoclonala a celulelor plasmocitare,
cu o frecventa de 1% din totalul afectiunilor maligne si 10% din cele hematologice. Clona plasmocitara
produce o imunoglobulind monoclonald, evidentiatd prin intermediul electroforezei proteinelor prin
prezenta componentului monoclonal (proteina M). Proteina M reprezintd un ,,marker tumoral“ serologic

util in diagnostic si monitorizare.

Prezentare clinica

« boala osoasa (90% pacienti): dureri osoase, fracturi pe os patologic, osteoliza (rar osteoscleroza),
plasmocitoame

« anemie (70% pacienti): paloare, fatigabilitate

« afectare renala (Cr > 2 mg/dl) (20% pacienti la diagnostic):

- afectare tubulara (nefropatie mielomatoasa cu depozite de cilindri formati in principal din lanturi
monoclonale usoare precipitate — proteina Bence Jones)

- factori favorizanti pentru insuficienta renala: hipercalcemie, deshidratare, hiperuricemie, utiliza-
rea medicamentelor nefrotoxice sau a substantei de contrast in radiologie

- factori predictori pentru recuperarea insuficientei renale: Cr ser. < 4 mg/dl, Ca-mia < 11,5 mg/dl,
Proteinurie < 1 g/24 ore, rehidratare adecvatd

« hipercalcemie (= 11 mg/dl) (10-15% pacienti): astenie fizica, oboseala, polidipsie, poliurie, litiaza
renald, constipatie, anorexie, greata, voma, confuzie, stupoare sau coma; lipsa recunoasterii acestei com-
plicatii poate duce la afectare renala cronicé sau chiar deces

« afectare neurologica (10-20% pacienti): compresie medulara, compresia radécinii nervilor, neuro-
patia perifericd, plasmocitomul intracranian si determinarea la nivelul leptomeningelui

« infectii bacteriene recurente si persistente:

- MM la diagnostic: Streptoccocus pneumoniae, Staphyloccocus aureus si Haemophilus influenzae

- MM refractar/recdadere/insuficienta renala: BGN sau Staphyloccocus aureus

- factori de risc: scaderea nivelului imunoglobulinelor serice (prin afectarea productiei de anticorpi),
boala activa, granulocitopenie indusa de chimioterapie, afectarea functiei renale si tratamentul cu
glucocorticoizi (in special dozele mari de Dexametazona)

« hipervascozitate: saingerare (mai ales oro-nazal), purpurd, scaderea acuitatii vizuale, retinopatie, simp-
tome neurologice, dispnee, dispnee cu insuficienta cardiaca congestiva; de obicei, apare la valori ale pro-
teinei monoclonale de IgM > 30 g/1, IgA > 40 g/1, IgG > 60 g/1; majoritatea pacientilor devin simptomatici
la o valoare de 6-7 cp (N < 1,8 cp)
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II. Diagnostic si clasificare

Diagnostic

Investigatii la diagnostic

« anamneza si examen clinic

» hemograma cu frotiu de sange periferic

o creatinina sericd (clearance la creatinina), uree, ionograma

o calcemie, albumina serica

» LDH, Beta 2-microglobulina

« vascozitate serica (daca CM > 4 g/dl sau exista simptome de hipervascozitate)

« electroforeza proteinelor serice si cuantificarea componentului monoclonal, imunofixare proteine serice

o dozarea imunoglobulinelor serice, dozarea lanturilor usoare libere serice

« proteinurie/24h, electroforeza proteinelor urinare, imunofixarea proteinelor urinare

« evaluarea leziunilor osteolitice: CT all body low dose (noul standard) / Rx schelet / RMN / PET-CT
(nu este procedura standard)

« punctie medulara si punctie biopsie osoasa

« examen citogenetic / FISH [del 13, del 17p13, t (4;14), t (11,14), t (14;16), anomalii cr 1]

« imunofenotipare (punctie medulara) - in vederea stabilirii MRD

« RMN vertebral - in cazul durerilor osoase persistente sau in cazul semnelor de compresiune medulara

« biopsie tisulara (formatiuni tumorale) — diagnostic plasmocitom osos sau extramedular

« biopsie grasime abdominald - in cazul suspiciunii asocierii amiloidozei tip lant usor
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Criterii de diagnostic si diagnostic diferential
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Afectiune Definitie Referinta
Gamapatie Toate criteriile: 1
monoclonala «CM <3 g/dl
cu semnificatie « Plasmocite medulare < 10%
nedeterminata o Absenta afectarii de organ (criteriile CRAB ce pot fi atribuite
(MGUS) proliferarii plasmocitare)

Gamapatie Toate criteriile: 2
monoclonala o Raport K/L anormal (< 0,26 sau > 1,65)
cu semnificatie o Cresterea nivelului lantului usor implicat
nedeterminata o Fara expresia imunoglobulinelor pe imunofixare
tip lanturi usoare o Plasmocite medulare < 10%
(Light chain MGUS) | « Absenta afectarii de organ (criteriile CRAB ce pot fi atribuite
proliferarii plasmocitare)
Mielom multiplu Ambele criterii: 1
asimptomatic o CM plasma (IgG sau IgA) > 3 g/dl sau CM urind > 500 mg/24h | NCCN 2016
(Smoldering si/sau Plasmocite medulare 10-60%
multiple mieloma) | « Absenta criteriilor de mielom sau amiloidozei
Mielom multiplu Plasmocite medulare > 10% sau plasmocitom extramedular si 3
(MM) cel putin unul dintre urmatoarele criterii:
o Prezenta markerului tumoral:
- 2 60% plasmocite medulare
- raport FLC in ser > 100
- > 1 leziune descrisd la RMN (dimensiune > 5 mm)
« Evidentierea afectarii de organ ce poate fi atribuita proliferarii
plasmocitare:
- hipercalcemie > 11,5 mg/dl sau cresterea cu > 1 mg/dl
peste limita superioard a normalului
- insuficienta renala: Cr sericd > 2 mg/dl sau CICr < 40 ml/
min (folosind formula MDRD/CKD-EPI)
- anemie: scaderea Hb cu > 2 g/dl fatd de normal sau < 10 g/dl
- leziuni osoase: > 1 leziuni osteolitice evidentiate la CT, Rx
sau PET-CT
Gamapatie Toate criteriile: 4
monoclonala o IgM seric < 3 g/dl
cu semnificatie o Infiltrat medular limfoplasmocitar < 10%
nedeterminata tip « Absenta afectdrii de organ (anemie, simptome constitutionale,
IgM (IgM MGUS) hipervascozitate, adenopatii sau hepato-splenomegalie ce pot
fi atribuite unei boli limfoproliferative)
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Ghid de diagnostic si tratament in mielomul multiplu

Macroglobulinemie
Waldenstrom
asimptomatica
(Smoldering
Waldenstrom
Macroglobulinemia)

Toate criteriile:

» Gamapatie monoclonala IgM (indiferent de valoarea CM)

e > 10% infiltrat medular limfoplasmocitar (de obicei intra-
trabecular) cu limfocite mici cu diferentiere plasmocitara sau
plasmacitoida si imunofenotip IgM+ , CD5+/-, CD10-, CD19+,
CD20+ , CD23+, ce exclude alte boli limfoproliferative

» Anemie, simptome constitutionale, hipervascozitate, adeno-
patii, hepatosplenomegalie ce pot fi atribuite unei boli limfo-
proliferative

Plasmocitom solitar

Toate criteriile:

« Biopsie ce dovedeste plasmocitomul solitar (osos sau tisular)
o Médduva osoasa fara plasmocite clonale

o Rx schelet si IRM coloana si pelvis normale (cu exceptia
plasmocitomului solitar)

« Absenta afectarii de organ (criteriile CRAB ce pot fi atribuite
proliferarii plasmocitare)

Sindrom POEMS
(Mielomul

osteosclerotic)

Toate criteriile:

« Polineuropatie

 Boald proliferativa de plasmocite monoclonale (aproape
intotdeauna \)

o Unul dintre urmatoarele criterii majore:

1. leziuni osoase sclerotice

2. boala Castelman

3. nivel crescut al VEGF

o Unul dintre urmatoarele criterii minore:

1. organomegalie (splenomegalie, hepatomegalie sau adenopatie)

2. exces de volum extravascular (edem, revarsat pericardic,
ascitd)

3. endocrinopatie (SR, tiroida, gonadald, parotidiana, pan-
creatica)

4. modificdri cutanate (hiperpigmentare, hipertricoza,
hemangiom glomeruloid, pletord, acrocianoza, flushing,
leuconichie)

5. papiledem

6. trombocitozd/policitemie

Leucemia cu
plasmocite

> 20% plasmocite in sangele periferic
e > 2.000 plasmocite/uL

Wintrobe’s
Clinical

Hematology,
ed. 13

Mielomul multiplu
IgD si IgE

« IgD:
- CM foarte mic sau fard pe EF
- mai frecvent afectare renala, asociere amiloidozd, proteinu-
rie, afectare extramedulard, leziuni litice, mai des impli-
carea lantului usor A
o IgE: 40 cazuri in literatura

Wintrobe’s
Clinical
Hematology,
ed. 13
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II1. Stadializare, evaluarea riscurilor,
grupe de risc

Stadializare
Stadiu Criterii Durie-Salmon Criterii ISS Criterii R-ISS
I Toate criteriile: Beta 2-microglobulina | ISS T + risc
« Hb > 10g/dl < 3,5 mg/l si albumina | citogenetic
o Calcemie normala sau < 12 mg/dl sericd > 3,5 g/dl standard + LDH
« Rx. schelet: structura osoasa normala sau normal
plasmocitom solitar
o CM scdzut:
-IgG <5 g/dl
-IgA <3 g/dl
- proteina Bence Jones < 4 g/24h
II Fara criterii pentru Stadiul I sau III Férd criterii pentru Sta- | Fdra criterii pentru
diul I sau IIT" Stadiul I sau IIT
III | Unulsaumai multe dintre urmatoarele criterii: | Beta 2-microglobulina | ISS III + risc
« Hb < 8,5 g/d] > 5,5 mg/l citogenetic inalt
o Calcemie > 12 mg/dl sau LDH crescut
» Osteolize avansate
o CM crescut:
-1gG > 7g/dl
- IgA > 5g/dl
- proteina Bence Jones > 12 g/24h
Subclasificare: o Exista 2 posibilitati

A. Functie renald normald (Cr serica < 2 mg/dl)

B. Functie renala anormala (Cr serica > 2 mg/dl)

pentru ISS II:
1. Beta 2-microglo-
bulina < 3,5 mg/l,
albumina < 3,5 g/dl
2. Beta 2-microglobu-
lina 3,5-5,5, indiferent

de valoarea albuminei
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Factori de risc generali

« Hb < 8,5 g/dl

« Creatinina sericd > 2 mg/dl

o Calcemie > 12 mg/dl

o Albumina < 3,5 g/dl

« Beta 2-microglobulina > 5,5 mg/1
o LDH crescut peste limita normald

Noua definitie IMS/IMWG pentru pacientii cu MM cu risc crescut

Criterii pentru HRMM (mielom multiplu cu risc crescut)

o del (17p) si/sau mutatia TP53

« una dintre aceste translocatii — t (4;14) sau t (14;16) sau t (14;20) — coexistand cu + 1q si/sau del (1p32)
o deletie monoalelica del (1p32) impreund cu + 1q sau deletie bialelica del (1p32)

« nivel crescut de f2-microglobulind (> 5,5 mg/dL) cu creatinind normald (< 1,2 mg/dL)

Note

o CCF 2 20%, prin analize efectuate pe celule CD138-pozitive/purificate

« evaluat utilizand o metoda bazata pe secventierea de noud generatie (NGS)

e + 1q = castig (3 copii) sau amplificare (> 4 copii) a bratului lung al cromozomului 1
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IV. Tratament

Monitorizare si criterii de initiere terapie

Criterii de initiere a terapiei specifice: prezenta cel putin a unui criteriu CRAB

CRAB:

« hipercalcemie > 11,5 mg/dl

« insuficienta renala: Cr serica > 2 mg/dl sau CICr < 40 ml/min

« anemie: normocroma, normocitard; sciderea Hb cu > 2 g/dl fata de normal sau < 10 g/dl
« leziuni osoase: osteolize, osteopenie severa sau fracturi patologice

SliM CRAB

* 60% sau mai mult plasmocite in maduva osoasd
o light chain ratio > 100

o IRM cu > 1 leziune focala

« calciu crescut in sange

o renal (insuficienta renald)

« anemie §i trombocitopenie

« boala osoasa (leziuni osoase)

Alti biomarkeri specifici
« plasmocitozd medulara > 60%
o raport K/L anormal:
- 2100 (kappa implicat)
- < 0,01 (lambda implicat)
> 1 leziune focala pe IRM (dimensiuni de > 5 mm)

Markeri predictivi ai probabilitatii ridicate de progresie a MM

« infiltratul medular plasmocitar mare la diagnostic

o raportul FLC > 100

« niveluri ridicate de plasmocite circulante

o <5% plasmocite normale la imunofenotipare

o rata ridicata de proliferare a plasmocitelor dupa faza S in citometria de flux

¢ > 3 leziuni focale la MRI

o deletia 17p detectatd prin studii citogenetice

o cresterile semnificative ale nivelurilor serice ale proteinei M sau lanturilor usoare

« scadere inexplicabild a clearance-ului creatininei cu > 25%, precum si cresterea proteinei M urinare

11
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Tratament

Plasmocitom solitar
« radioterapie
o chirurgie
e urmarire (3-6 luni):
- creatinina serica, uree, albumind, Ca-mia, B2M, LDH
- proteinurie/24h
- EFPP, dozare Ig si lanturi usoare
- aspirat MO (suspiciune de aparitie a unui infiltrat medular cu plasmocite in conditiile in care apar
modificdri pe hemograma: anemie, trombocitopenie)
- Rx schelet - la aparitia durerilor osoase sau anual
- RMN/CT - in cazul durerilor osoase persistente sau in cazul semnelor de compresiune medulara

Mielom multiplu asimptomatic (smoldering)

Standard, NU se trateaza in prezent (se trateaza doar in cadrul trialurilor clinice MM smoldering cu
risc citogenetic crescut).

e urmarire (3-6 luni):

- EFPP, cuantificare CM, dozare Ig si lanturi usoare libere

- hemograma cu formula leucocitard

- creatinina serica, uree, albumind, Ca-mia, B2M, LDH

- Rx schelet - la aparitia durerilor osoase sau anual

- aspirat MO (suspiciune de aparitie a unui infiltrat medular cu plasmocite in conditiile in care apar

modificdri pe hemograma: anemie, trombocitopenie)

- RMN/CT - in cazul durerilor osoase persistente sau in cazul semnelor de compresiune medulara

« progresia la MM simptomatic > tratament

Mielom multiplu simptomatic - tratamentul complicatiilor MM

Tratamentul hipercalcemiei

« Hipercalcemie usoara (10,5-11,5 mg/dl): se poate rezolva cu rehidratare orala/pev.

« Hipercalcemie moderatd-severa (> 11,5 mg/dl): rehidratare cu solutie salind, diuretice, alcalinizare,
dexametazona (se incearca cresterea excretiei renale).

o Hipercalcemie severd: se recomanda folosirea unui bifosfonati. Dacé valoarea raméne crescuta dupa
72h, se va administra o a doua doza.

o Daci pacientul prezintd insuficientd renald acutd si hipercalcemie la diagnostic: se recomanda trata-
mentul conservator al hipercalcemiei fara folosirea bifosfonatilor.

Terapia cu bifosfonati (Pamidronat sau Acid zoledronic)

Este recomandata la toti pacientii cu MM simptomatic, indiferent dacd leziunile osoase sunt evidente
sau nu.

In tratamentul cu bifosfonati se recomanda suplimentarea cu calciu p.o. si vitamina D dupi adminis-
trarea acestora.

12
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Doza standard:
o Pamidronat 90 mg iv in pev de 2 ore

» Acid zoledronic 4 mg iv in pev de 20 min.

Ajustarea dozelor de bifosfonati in cazul BRC asociata pacientilor cu MM

EGFR Pamidronat Zoledronat
30/35-60 ml/min. 30-90mgin4h 3 mg in 20 min.
< 30 ml/min. Nerecomandat Nerecomandat

Recomandari de utilizare a bifosfonatilor*:

« intreruperea terapiei cu bifosfonati dupa 1 sau 2 ani de tratament la pacientii respondenti

« reluarea tratamentului la pacientii cu afectiune activa pe durata chimioterapiei

« interzicerea tratamentului cu bifosfonati la pacientii cu gamapatii monoclonale asimptomatice
(mielom multiplu asimptomatic, gamapatie monoclonala de semnificatie nedeterminata)

« consult stomatologic inainte de utilizare si evaluarea dentard si urmarirea la pacientii supusi
terapiei cu bifosfonati

« in cazul extractiilor dentare se va intrerupe administrarea de bifosfonati 3 luni inainte si dupa

extractia dentara

O complicatie asociata terapiei cu bifosfonati o reprezintd osteonecroza aseptica de mandibula (ON])

(10% dintre pacienti). Intreruperea sau continuarea terapiei cu bifosfonati la pacientii cu mielom care

dezvolta ONJ ramane o problema majora. Nu sunt disponibile date prospective randomizate pentru de-

terminarea duratei sau frecventei tratamentului cu bifosfonati la pacientii cu mielom si ONJ. In plus, bi-

fosfonatii au un timp de injumatatire extrem de lung in oase, care s-a estimat ca depaseste 10 ani, asa

incat sistarea administrarii de bifosfonati poate avea sau nu efect asupra ONJ.

Tratamentul cu Denosumab

Denosumab este un anticorp monoclonal uman (IgG2) care are ca tintd si se leaga cu mare afinitate si

specificitate de RANKL, prevenind activarea receptorului sau, RANK, pe suprafata precursorilor osteo-

clastilor si pe suprafata osteoclastilor. Prevenirea interactiunii RANKL/RANK inhiba formarea, functia

si supravietuirea osteoclastilor, reducand astfel resorbtia osoasa atat la nivelul osului cortical, cét si al

celui trabecular.

Este recomandata injumatatirea dozei (60 mg) la prima administrare la pacientii cu insuficientd renala;

dacd pacientul nu prezinta hipocalcemie severa secundara, atunci se poate creste doza la 120 mg; daca

prezintd hipocalcemie severd secundard, se va mentine doza de 60 mg la pacientii cu boala renala cronica.

Se mentine riscul crescut de aparitie a osteonecrozei de ram mandibular (mai crescut la pacientii care

primesc concomitent si tratament cu steroizi).

Tratamentul cu Denosumab se face permanent 120 mg sc la 4 saptamani si cu profilaxia hipocalcemiei.

Boala osoasa din mielomul multiplu

Boala osoasa apare cu o incidenta de 90% la pacientul cu mielom multiplu. Aparitia bolii osoase difuze

sau focale poate duce la durere, fracturi patologice, compresie a maduvei osoase si hipercalcemie.

13
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Leziunile scheletale afecteaza mobilitatea, independenta zilnica a pacientului si scad calitatea vietii, precum

si cresc costul tratamentului.

Fracturile pe os patologic

Fracturile de la nivelul oaselor lungi necesita stabilizare si ulterior radioterapie. Radioterapia este utila in
controlul durerii i initiaza si vindecarea la nivelul fracturii. Atunci cand leziunile litice sunt mari §i pot cauza
instabilitate scheletald, este necesara reevaluare ortopedica, iar in cazuri selectate se poate interveni chirur-
gical. Se poate opta pentru vertebroplastii sau chifoplastii in cazul durerii asociate cu fracturi vertebrale.

Vertebroplastia si chifoplastia

Vertebroplastia percutana este o tehnica ce presupune injectarea fluoroscopica percutand de polime-
tilmetacrilat (o componenta a cimentului osos) in corpii vertebrali pentru stabilizarea sau atenuarea du-
rerii. Corpul vertebral afectat este injectat bilateral sau unilateral, tehnica oferind ameliorare imediata la
un numar semnificativ de pacienti.

Chifoplastia este o tehnicd din vertebroplastie ce presupune plasarea de plasturi ososi gonflabili in
corpul vertebral. Aceastd tehnicd incearca sa readucd corpul vertebral la inaltimea sa initiala si oferd un
compartiment in care poate fi injectat cimentul osos.

Ambele tehnici duc la atenuarea durerii osoase induse de mielom si imbunatatirea activitatii functionale
la pacientii cu fracturi cu compresie vertebrala secundara afectérii osoase. Capacitatea de reusita a inter-
ventiei chirurgicale depinde de amploarea afectarii osoase si este invers proportionala cu timpul scurs de

la aparitia fracturii pe os patologic.

Radioterapia

Radioterapia este utild in tratarea leziunilor osoase din mielomul multiplu. Aproximativ 70% din pa-
cientii cu mielom pot efectua radioterapie pe durata evolutiei bolii. Durerea osoasa este tratatd de regula
cu 30 Gy pentru atenuarea durerii. Se evitd radioterapia in doze mai mari inainte de autotransplantul
medular pentru a nu compromite continuarea chimioterapiei sau a impiedica recoltarea de celule stem

pentru autotransplantul ulterior.

Compresia medulara

Compresia medulard datoratd unei localizari focale extramedulare apare la 5% dintre pacientii cu
mielom multiplu de-a lungul evolutiei bolii lor. Aspectul clinic depinde de natura compresiei medulare:
leziune osoasd / leziune de tesut moale, localizare, extinderea bolii si rata de progresie a leziuni medulare
compresive, dar in mod obisnuit se asociaza cu pierderea sensibilitatii, parestezii, pareza la nivelul mem-
brelor, dificultate la mers si tulburare sfincteriana.

Aceasta este o urgenta medicala ce necesita diagnostic si tratament:

« Este urgentd initierea tratamentului cu Dexametazona 40 mg/zi, 4 zile.

o Efectuarea in urgenta a examenului RMN sau CT (cand existd contraindicatie pentru RMN).

« Este obligatoriu consultul neurochirurgical; interventia chirurgicald se face pentru decompresie si
este consolidatd de radioterapie.

o Pentru determinadrile de tesut moale se recomanda de prima intentie radioterapia, care trebuie ince-

puta in 24h de la diagnostic.

Tratamentul insuficientei renale

« Hidratare > 2 litri de solutie salina si ser glucozat 10% , alcalinizare, diuretice zilnic.

14
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o Tratamentul factorilor precipitanti: hipercalcemie, sepsis, hiperuricemie, intreruperea medicatiei
nefrotoxice (in special AINS).

« Un studiu recent a aratat ca boala renala este reversibila la circa 70% din pacientii proaspat diagnos-
ticati cu mielom si tratati cu regimuri ce contin Dexametazona in doza mare.

 Monitorizarea nivelului lanturilor usoare libere.

« Pacientii cu insuficientd renala necesita reducerea dozei de bifosfonati.

La pacientii cu disfunctie renala rata de raspuns la chimioterapia conventionala este mai scazuta
decét la cei cu functie renala normala (40% fatda de 60%):

« Se recomanda evitarea regimurilor care contin Melfalan, din cauza necesitatii ajustarii dozei de Mel-
falan pentru evitarea mielosupresiei excesive, ducand astfel, in general, la un tratament suboptimal. In
plus, raspunsul la Melfalan este tardiv.

o Tratamentul conventional preferat la debut: pulsuri intermitente cu Ciclofosfamidd/Dexametazona
si Bortezomib.

o« HDT/ASCT cu MEL-140: fezabil la pacientii sub 60 ani cu status de performanta bun si boala chi-
miosensibila.

o Plasmafereza: nu este utild pacientilor cu mielom multiplu si BRC in stadiu avansat.

« Hemodializa: masura paliativa valoroasa.

Tratamentul hipervascozitatii
e Plasma exchange si chimioterapie.

Tratamentul insuficientei medulare

» Neutropenia severa: apare la diagnostic la pacientii cu infiltrare plasmocitara masiva la nivel medular.
La acesti pacienti granulocitopenia se reduce de regula atunci cdnd boala raspunde la chimioterapie si reapare
la recadere. Aceasta neutropenie se corecteaza cu factor de stimulare a coloniilor granulocitare (G-CSF).

» Anemia: apare fie la diagnostic prin infiltrare medulard cu celule mielomatoase, fie pe parcursul
tratamentului secundar chimioterapiei. Dacd nivelul Hb < 8 g/dl, se recomandd administrarea de MER;
dacd nivelul Hb < 10 g/dl, se vor administra EPO.

Recomandari de terapie cu EPO la pacientii cu cancer

« Nivel Hb < 10 g/dl

o Limitat in anumite circumstante clinice daca Hb este cuprinsd intre 10 g/dL si 12 g/dL.
« Intreruperea terapiei daca nu apare niciun raspuns in 8 saptamani (Hb 1: 1-2 g/dL).

« Selectarea dozei pentru mentinerea Hb pand la 12 g/dL.

« Daca Hb > 12 g/dL, se reduce doza cu 50%.

« Dacd Hb > 14 g/dL, se intrerupe EPO si se reia cu dozd redusa dacd scade sub 12 g/dL.

« Nivelul feritinei

Tratamentul si profilaxia infectiei

Episoadele infectioase la pacientii cu MM ar trebui gestionate drept complicatii potential grave, nece-
sitand inceperea imediata a terapiei. Dacd apare suspiciunea unei infectii bacteriene, se recomanda ince-
perea de urgenta a antibioterapiei, de preferabil impotriva bacteriilor incapsulate. Se recomanda
efectuarea screeningului bacteriologic la fiecare episod infectios si administrarea antibioticelor specific
florei locale si conform antibiogramei.
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Dat fiind riscul de aparitie a rezistentei la peniciline, nu se recomanda folosirea acestora la pacientii cu
infectii pneumococice recurente. La pacientii selectati a fi cu risc ridicat, inainte de obtinerea unui raspuns
la chimioterapie, poate fi luata in considerare profilaxia antibiotica cu macrolide noi (Telitromicina) sau
noile fluorochinolone (Levofloxacina).

Vaccinarile in mielomul multiplu: recomandari si consideratii clinice

Pacientii cu mielom multiplu prezinta imunodeficientd secundara, ceea ce ii expune unui risc crescut
de infectii severe. In acest context, vaccinarea reprezinta o strategie esentiald pentru prevenirea compli-
catiilor infectioase, insa raspunsul imun post-vaccinare poate fi redus comparativ cu cel al indivizilor
imunocompetenti, din cauza imunodeficientei asociate bolii si tratamentelor imunosupresoare.

Momentul optim pentru vaccinare

Pentru maximizarea eficacitatii imunizarii, momentul administrarii vaccinurilor trebuie atent planificat:

« Inainte de initierea tratamentului, cu cel putin 2-4 siptaimani inainte de chimioterapie sau transplant
de celule stem.

o Dupa transplantul autolog, vaccinarea se poate relua incepand cu 3 luni post-transplant.

« In timpul tratamentului activ sunt permise doar vaccinurile inactivate, desi eficacitatea acestora poate
fi diminuata.

Vaccinarile recomandate (obligatorii) la pacientii cu mielom multiplu
« Vaccin antigripal (administrare anuala, in fiecare toamna)
- esential pentru prevenirea formelor severe de gripa
- se recomanda versiunea inactivatd, tetravalenta (nu spray nazal cu virus viu atenuat)
« Vaccin antipneumococic (repetat la fiecare 5 ani)
- protejeaza impotriva pneumoniei si infectiilor invazive cauzate de Streptococcus pneumoniae
e Vaccin anti-COVID-19
- indicat pentru reducerea riscului de forme severe ale infectiei
o Vaccin anti- Haemophilus influenzae tip B
- protectie impotriva pneumoniei i meningitei cauzate de Haemophilus influenzae
« Vaccin antimeningococic (tulpinile A si B)
- ofera protectie impotriva infectiilor meningococice severe
« Vaccin anti-hepatita B
- indicat in urmatoarele cazuri:
- daca pacientul nu este imunizat anterior
- daca valoarea AcHBs < 10 UI/L

Vaccinarile recomandate (optionale) la pacientii cu mielom multiplu
« Vaccin anti-Zoster
- se recomanda exclusiv vaccinul Shingrix (inactivat)
e Vaccin anti-TD/Tdap (Tetanos-Difterie-Tuse convulsiva)
- administrat in cazul in care rapelul nu a fost efectuat in ultimii 10 ani

Vaccinuri contraindicate la pacientii cu mielom multiplu
Vaccinurile cu virus viu sunt contraindicate din cauza riscului de infectii severe:
« Vaccin ROR (Rujeold-Oreion-Rubeold)
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« Vaccin anti-varicela

« Vaccin gripal intranazal (FluMist)

» Vaccin anti-febra galbena

« Vaccin Zostavax (varianta cu virus viu a vaccinului anti-Zoster)

Evaluarea markerilor virali inaintea administrarii tratamentelor imunosupresoare

Inainte de initierea tratamentului cu anticorpi monoclonali, anticorpi bispecifici sau imunomodulatori
este necesara testarea markerilor virali:

o« HIV

o Hepatita virald C (Ac anti-VHC)

o Hepatita virald B (Ag HBs, Ac anti-HBs, Ac anti-HBc)

Daca pacientul prezintd Ag HBs sau Ac anti-HBc pozitiv, se recomandd testarea ADN VHB.

Pentru pacientii cu Ac anti-HBc pozitiv sau daca AcHBs < 10 Ul/], este necesara profilaxia antivirald
permanenta cu Entecavir 0,5 mg/zi, administrata:

o pe intreaga durata a tratamentului.

« continuata 6 luni dupa ultima doza de medicatie imunosupresoare.

» monitorizarea ADN VHB la fiecare 6 luni.

Tratamentul specific MM

Eligibilitate pentru autotransplant

DA NU
Inductie « DaraRd
e DaraVMP
« VRD
« VMP
«Rd
« DVTD
« DVRD*
« DCyBorD*
« VRD
Consolidare

o Melfalan 200 mg/m?, urmat de ASCT
Intretinere

o Lenalidomida - standard risk

o Lenalidomida si Bortezomib* - high risk

o Lenalidomida si Carfilzomib* - high risk

o Lenalidomida si Daratumumab* - high risk

Figura 1. Tratamentul de prima intentie al pacientilor cu mielom multiplu simptomatic

Legendd
ASCT = autotransplant de celule stem
DaraRd = Daratumumab, Lenalidomida, Dexametazona

DaraVMP = Daratumumab, Bortezomib, Melfalan, Prednison
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DaraVRd = Daratumumab, Bortezomib, Lenalidomida, Dexametazona
DaraVTD = Daratumumab, Bortezomib, Thalidomidéd, Dexametazona
Rd = Lenalidomida, Low-Dose Dexametazona

VRD = Lenalidomidd, Bortezomib, Dexametazond

VCD = Bortezomib, Ciclofosfamida, Dexametazond

VMP = Bortezomib, Melfalan, Prednison

VTD = Bortezomib, Thalidomida, Dexametazona

* Aprobat de catre ghidurile internationale NCCN si ESMO 2025, dar nerambursat in Romania.

A. Tratamentul initial al pacientilor eligibili pentru transplant

(recomandari ghid ESMO 2021/NCCN 2025)

La pacientii nou diagnosticati cu MM care sunt considerati eligibili pentru ASCT (pacienti < 65-70
ani, fara comorbiditati importante asociate) este important sa se evite terapia prelungitd pe baza de mel-
falan, deoarece poate interfera cu mobilizarea adecvata a celulelor stem, indiferent daca se intentioneaza
transplant timpuriu sau intarziat. Astfel, determinarea eligibilitatii la SCT influenteaza decizia de a se
aplica sau nu terapia pe baza de melfalan.

Pacientii stabiliti drept candidati la ASCT sunt de regula tratati cu 4-6 cicluri de terapie de induc-
tie fara melfalan, urmata de recoltarea de celule stem. Recoltarea de celule stem se realizeaza destul
de repede dela initierea terapiei, atat la pacientii care urmaresc din start varianta ASCT, cit sila aceia
care doresc rezervarea ASCT drept optiune intarziata in boala refractara/recazuta.

In urma unor trialuri clinice de tip prospectiv, s-a demonstrat cd VCD si PAD au eficacitate similar,
VCD avand toxicitate mai mica. Totodata, s-a observat superioritatea VID comparativ cu VCD in ceea
ce priveste obtinerea raspunsului de tip VGPR, dar este insotit mai frecvent de neuropatie periferica.
Inductia cu DVTd sau DVRA are rezultate mai bune decat VCD, VTD sau PAD, DV'Td prezentand toxi-
citati mai mici fatd de DVRd, in special in ceea ce priveste neurotoxicitatea.

Majoritatea pacientilor ating raspunsul maximal la tratamentul de inductie dupa 4-6 cicluri de trata-
ment. Desi raspunsul complet inainte de autotransplant reprezintd un factor de prognostic bun, nu exista
dovezi care sa sustind prelungirea tratamentului de inductie pentru a obtine raspunsul complet. Este re-
comandat sa tratezi pana la obtinerea a cel putin unui raspuns partial, care apare de obicei dupa 4-6 cicluri
de tratament.

Pentru ASCT se prefera recolta de grefon din sangele periferic, nu din maduva osoasd, iar regimul de
conditionare standard se face cu Melfalan 200 mg/m? iv. Pentru pacientii cu boala renala cronica sau aflati
in program de hemodializé se va administra Melfalan 140 mg/m? iv.

1. Pentru al doilea transplant programat/tandem (efectuarea celui de-al doilea transplant intre 3
si 6 luni dupa primul autotransplant) (EHA-ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up, A. Dimopoulos et al., 2021)

» pacientii cu risc citogenetic crescut

o leucemie cu plasmocite

o MM + plasmocitoame extramedulare

e MM cu LDH x 2 normal

2. Pentru al doilea transplant la recadere (Uptodate 2023, The NCCN Multiple Myeloma Panel)

« pacientii sub 60 ani
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« pacientii care au tolerat bine transplantul initial si au prezentat o remisiune sustinutda dupd primul
HCT (cel putin 3 ani de supravietuire fara progresie [PFS] dupa HCT cu intretinere sau cel putin 2
ani de PFS dupa HCT fira intretinere) - se vor remobiliza si recolta la recadere. Avand in vedere ca
beneficiul PFS in urma celui de-al doilea HCT este de obicei mai scurt decét cel observat cu primul HCT,
o strategie fard transplant este o alternativa rezonabila. In conditiile in care se indic4 al doilea transplant,
dupd minimum 36 de luni de PFS, daca nu exista deja celule crioprezervate, se vor recolta din nou celule
stem hematopoietice.

Beneficiul ASCT in tandem s-a observat la pacientii care nu au obtinut CR sau VGPR dupa primul
autotransplant, ct si la aceia cu factori de prognostic citogenetic nefavorabili. In urma ASCT in tandem
creste atat perioada de supravietuire fara progresia bolii, cat si supravietuirea globala.

Intretinerea cu Lenalidomidi este standard de tratament pentru toti pacientii care au efectuat auto-
transplant. [1, A] De asemenea, Bortezomibul, Carfilzomibul sau Daratumumabul pot fi folosite pentru

pacientii high risk in combinatie cu Lenalidomida*.

Tratamentul de intretinere cu Lenalidomida

» Pacienti standard risk: permanent pentru 3 ani. Se poate intrerupe dacda MRD este negativd (cu 3
probe recoltate consecutiv la interval de 6 luni). Dacd MRD este pozitiva, se continua intretinerea cu
Lenalidomidd pana la progresie sau acumularea toxicitatilor.

o Pacienti high risk: dubla intretinere permanent pand la progresie sau acumularea toxicitatilor chiar
daca MRD este negativa. Daca pacientul dezvolta toxicitati doar la unul dintre medicamentele din intre-
tinere, se poate continua tratamentul cu un singur medicament.

Allotransplantul de celule stem nu reprezinta o optiune de prima intentie si nu trebuie efectuat decat
in contextul unor trialuri clinice.

Regim Mod de administrare
Daratumumab + Bortezomib + Schema de inductie: 4 cicluri urmate de transplant autolog de
Thalidomida + Dexametazona celule stem (ASCT) si consolidare cu 2 cicluri suplimentare.

(DaraVTD)
Premedicatie (cu 1 ord inainte de administrarea de Daratumumab):
o Paracetamol: 1 g oral

» Montelukast: 10 mg oral

o Clorfenamina: 4 mg oral

Administrare (ciclu de 28 zile) cu maximum 6 cicluri.

o Daratumumab: 1.800 mg (doza fixa) subcutanat in Zilele 1, 8,
15,22 (C1-2) si Zilele 1, 15 (C3-6)

o Bortezomib: 1,3 mg/m? subcutanat in Zilele 1, 4, 8, 11 ale
fiecdrui ciclu (C1-6)

« Thalidomida: 50 mg oral seara (nocte) in primele 14 zile, ulterior
100 mg (C1-6)

« Dexametazona: 40 mg oral in Zilele 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22, 23
(C1-2), apoi 20 mg in aceleasi zile (C3-6)
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Daratumumab + Bortezomib +
Lenalidomida + Dexametazona
(DaraVRd)*

Schema de inductie: 4 cicluri urmate de ASCT si consolidare cu 2
cicluri suplimentare.

Premedicatie (cu 1 ord inainte de administrarea de Daratumumab):
o Paracetamol: 1 g oral

» Montelukast: 10 mg oral

o Clorfenamina: 4 mg oral

Administrare (ciclu de 28 zile) cu maximum 6 cicluri.

« Daratumumab: 1.800 mg subcutanat in Zilele 1, 8, 15, 22 (C1-
2) si Zilele 1, 15 (C3-6)

« Bortezomib: 1,3 mg/m?” subcutanat in Zilele 1, 4, 8, 11 (C1-6)

o Lenalidomida: 25 mg / 15 mg / 10 mg / 5 mg (doza adaptata
functiei renale) oral, seara, Zilele 1-21 (C1-6)

« Dexametazona: 40 mg oral in Zilele 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22, 23
(C1-2), apoi 20 mg in aceleasi zile (C3-6)

sau

» Dexametazona: 40 mg po/iv, Zilele 1-4, 9-12

Daratumumab + Ciclofosfamida
+ Bortezomib + Dexametazona
(Dara-CyBorD)*

Schema de inductie: 4 cicluri urmate de transplant autolog de
celule stem (ASCT) si consolidare cu 2 cicluri suplimentare.

Premedicatie(cul ordinaintedeadministrarea Daratumumabului):
o Paracetamol: 1 g oral

» Montelukast: 10 mg oral

o Clorfenamina: 4 mg oral

Administrare (ciclu de 28 zile) cu maximum 6 cicluri.

« Daratumumab: 1.800 mg (doza fixa) subcutanat in Zilele 1, 8,
15,22 (C1-2) si Zilele 1, 15 (C3-6)

« Bortezomib: 1,3 mg/m? subcutanat in Zilele 1, 4, 8, 11 ale
fiecérui ciclu (C1-6)

« Ciclofosfamida: 1.000 mg/m? Z1 (C1-6)

« Dexametazona: 40 mg oral in Zilele 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22, 23
(C1-2), apoi 20 mg in aceleasi zile (C3-6)

Bortezomib + Lenalidomida +
Dexametazona (VRD)

Schema de inductie: 4-6 cicluri urmate de ASCT.

Administrare (ciclu de 21 zile) cu maximum 6 cicluri.

« Bortezomib: 1,3 mg/m?” subcutanat in Zilele 1, 4, 8, 11 (C1-6)

o Lenalidomida: 25 mg / 15 mg / 10 mg / 5 mg (doza adaptata
functiei renale) oral, seara, Zilele 1-14 (C1-6)

» Dexametazona: 40 mg oral in Zilele 1, 2, 3, 4
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Evaluarea raspunsului la tratament. Monitorizare

Criterii de raspuns in MM
Dezvoltarea criteriilor de raspuns a fost esentiald in gestionarea mielomului multiplu.

Criterii de raspuns uniform stabilite pentru MM de grupul international de studiu al mieloamelor

Subcategorie Criterii de raspuns
de raspuns

Raspuns molecular | « CR + ASO-PCR negativ, sensibilitate 10

complet
Raspuns » CRs + absenta caracterului clonal al infiltratului plasmocitar la analiza > 1mln
imunofenotipic de celule la citometrie de flux (in > 4 culori)
complet
Raspuns complet  Imunofixare negativa a serului si urinei
(CR)? « Disparitia tuturor plasmocitoamelor de pérti moi
* < 5% plasmocite in maduva osoasa
Raspuns complet CR, conform definitiei de mai sus

stringent (sCR)® o Raport FLC normal

si

o Absenta plasmocitelor clonale in maduva, prin imunohistochimie (K/L < 4:1
sau > 1:2, dupd numdrarea a > 100 plasmocite)

Raspuns partial o CM seric si urinar decelabil prin imunofixare, dar nu la electroforeza

foarte bun (VGPR)? | sau

« Reducerea cu > 90% a componentului M seric si a componentului M urinar
< 100 mg la 24 ore

Raspuns partial » Reducerea cu 50% a proteinei M serice si reducerea proteinei M in urind pe
(PR) 24 ore cu = 90% sau pand la < 200 mg la 24 ore

o Daca proteina M sericd si urinard sunt nemasurabile, este necesara o reducere
> 50% a diferentei dintre nivelul FLC implicat si normal in locul criteriilor
referitoare la proteina M.

o Daca nivelurile de proteina M serica si urinara sunt nemasurabile, iar proba
de lant seric usor este tot nemasurabild, e necesara o reducere > 50% a celulelor
plasmocitare din mdduva osoasa in locul criteriilor referitoare la proteina M,
cu conditia ca procentajul la baza sa fi fost > 30%.

o Pelanga criteriile de mai sus, dacd sunt prezente la baza, se impune si reducerea
cu 2 50% a marimii plasmocitoamelor de pérti moi.

Raspuns minim Reducere cu = 25%, dar < 49%, a proteinei M serice si reducere a proteinei M
(MR) in urind pe 24 ore cu 50-89%. Pe langa criteriile de mai sus, dacd sunt prezente
la bazd, se impune si reducerea cu > 50% a madrimii plasmocitoamelor de
parti moi.

Boala stabila (SD) | Neindeplinirea criteriilor de CR, VGPR, PR sau afectiune progresiva
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Boala progresiva
(PD)

Cresterea cu 25% fatd de valoarea raspunsului minim pentru unul sau mai multe
dintre criteriile de mai jos:

« Componenta M serica (cresterea absoluta trebuie sa fie > 0,5 g/dL) si/sau

o Cresterea CM serica cu > 1g/dl daca cea mai mica CM a fost > 5 g/dl si/sau

« Componenta M urinara (cresterea absolutd trebuie sd fie > 200 mg/24 ore)
si/sau

o Doar la participantii fard niveluri méasurabile de proteina M in ser si urina:
diferenta dintre nivelurile implicate si neimplicate de lanturi usoare libere (FLC)
(cresterea trebuie sd fie > 10 mg/dL).

o Doar la participantii fara niveluri masurabile de proteina M in ser si urina, dar
cu boala masurabild prin nivelurile FLC: procentul de plasmocite din maduva
osoasd (cresterea absoluta trebuie sa fie > 10%).

o Aparitia unei leziuni noi osoase sau o crestere de > 50% fata de valoarea minima
in diametrele perpendiculare (SPD) a uneia sau mai multor leziuni sau o crestere
de > 50% in cel mai lung diametru al unei leziuni anterioare >1 cm pe axa scurta.
o Crestere de > 50% a plasmocitelor circulante (minimum 200 de celule/micro-
litru) dacd aceasta este singura metoda de masurare a bolii.

Recadere clinica

Indicatori directi ai progresiei bolii sau ai disfunctiei de organ (CRAB) deter-
minate de proliferarea clonald plasmocitara

o Aparitia unui nou plasmocitom de pérti moi sau a unei leziuni osteolitice
(fracturile osteoporotice nu constituie progresie de boald)

o Cresterea in dimensiuni a unui plasmocitom de parti moi sau a unei leziuni
osteolitice, definita ca o crestere cu > 50% (si > 1 cm)

o Hipercalcemie (> 11 mg/dl)

o Scdderea valorii hemoglobinei cu > 2 g/dl, fara legatura cu tratamentul sau cu
alte cauze ce nu tin de MM

« Cresterea valorii creatininei cu 2 mg/dl sau mai mult de la initierea tratamen-
tului, atribuitd mielomului multiplu

« Hipervascozitate

Sursa: Kumar S., Paiva B., Anderson K. et al., ,,International Myeloma Working Group consensus criteria

for response and minimal residual disease assessment in multiple myeloma®, The Lancet Oncology, 2016,

17, pp. €328-e346.

Toate categoriile de raspuns (CR, sCR, VGPR, PR si PD) necesita doua evaluari consecutive
realizate in orice moment inaintea instituirii oricarei noi terapii.

Note clarificatoare la criteriile IMWG pentru codificarea CR si VGPR la pacientii la care singura afec-
tiune mdsurabild este dupd nivelurile FLC serice: La astfel de pacienti, in afara criteriilor CR enume-
rate anterior, CR presupune si un raport FLC normal de 0,26-1,65. La acesti pacienti VGPR
presupune in plus o scadere cu > 90% a diferentei dintre nivelurile FLC ale lanturilor usoare libere
implicate si cele normale.

Note clarificatoare la criteriile IMWG pentru codificarea PD: Criteriile pentru boala progresiva la
nivel medular se vor aplica doar la pacientii fira afectiune masurabild pentru proteina M si FLC.
~Cresterea de 25%“ se referd la rezultatele medulogramei, proteinei M si FLC si nu se refera la lezi-
unile osoase, plasmocitoamele tisulare sau hipercalcemie. De retinut ca ,valoarea minima respon-
sabila“ nu trebuie sd fie o valoare confirmata.
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Grupul International de Lucru pentru Mielom (IMWG) defineste criteriile pentru raspunsul la boala
reziduala minimala (MRD) pe baza sensibilitatii si detectarii celulelor plasmatice clonale.

1. Negativitatea MRD:

« MRD negativ este definit ca absenta celulelor plasmatice clonale in aspiratul de maduva osoasa, cu
o sensibilitate minima a testului de 1 din 10/5 celule nucleate (pragul de 10/-5).

« Aceasta inseamna ca negativitatea MRD este atinsa atunci cand mai putin de 1 din 100.000 de celule
nucleate din maduva osoasa sunt identificate ca celule plasmatice clonale.

2. Metode de evaluare MRD:

o Evaluarea MRD se efectueaza frecvent folosind citometria de flux de noua generatie (NGF) sau
secventierea de noua generatie (NGS), care pot identifica celule plasmatice clonale cu o sensibilitate de
pana la pragul de 10/-5.

« Conform FDA, se recomanda utilizarea citometriei in flux multiparametrice (MPFC), definité prin-
tr-o sensibilitate minima de 10* celule nucleate, adicd detectarea a cel putin unei celule plasmatice clonale
la fiecare 10.000 de celule nucleate.

3. Categorii de raspuns MRD:

 Raspuns complet negativla MRD (CR): Se considera ca pacientul a obtinut un raspuns complet
negativla MRD atunci cand nu exista boala reziduala detectabila si indeplineste criteriile pentru raspuns
complet (CR) cu pragul de negativitate MRD de 10/-5.

« Pozitivitate MRD (la diferite praguri): Dacd sunt detectate celule plasmatice clonale la praguri mai
mari de 10A-5, pacientul este considerat MRD-pozitiv. Gradul de pozitivitate poate varia in functie de
sensibilitatea metodei de testare.

4. Impactul clinic al MRD:
« Obtinerea negativitatii MRD este asociata cu o supravietuire fara progresie (PFS) si o supravietu-
ire globala (OS) imbunatatite in diverse setdri de tratament (diagnostic nou, recidiva sau refractaritate).

Examinarea PET-CT

Criterii CNAS de efectuare a PET-CT

o Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de pacient

« Evaluarea pacientilor nou-diagnosticati sau in caz de boala refractara ori recurenta

« Pacienti cu plasmocitom solitar extramedular sau in caz de plasmocitom solitar cu localizare osoasa
dacd RMN corp intreg nu este disponibild sau este contraindicata

« Diagnostic diferential intre forma activa sau inactiva

» Monitorizare postterapeutica

Raspuns PET Criterii de raspuns
dupa terapie

Réaspuns metabolic | Captare < activitatea hepatica in zonele de maduva osoasa (BM) si leziuni focale (FL)
complet implicate anterior (inclusiv boald extramedulara si paramedulard) (Scor DS 1-3)

Réspuns metabolic | Scdderea numarului si/sau activitatii BM/FL prezente la momentul initial, dar
partial persistenta leziunii/leziunilor cu captare > activitatea hepatica (Scor DS 4 sau 5)

Boala metabolica | Nicio modificare semnificativa a BM/FL comparativ cu valoarea initiald
stabild

Boala metabolicd | Leziuni focale (FL) noi comparativ cu valoarea initiald, compatibile cu mielomul
progresiva

Legenda
BM = maduva osoasa
DS = Scala Deauville
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FL = leziune focald

PET = tomografie cu emisie de pozitroni

B. Tratamentul initial al pacientilor

neeligibili pentru transplant

Péana in 2019, standardul terapeutic pentru pacientii neeligibili pentru transplant consta in VMP si Rd.
Din aprilie 2019, EMA a aprobat tratamentul cu VRd la pacientii fara indicatie de ASCT, pe baza rezul-
tatelor unui trial de faza a III-a ce ii dovedea superioritatea comparativ cu Rd.

Adaugarea Daratumumabului la VMP si Rd a dus la aparitia a doud noi standarde terapeutice, in pre-

zent DaraVMP si DaraRd fiind prima optiune de tratament la pacientul ineligibil pentru ASCT.

Regim Mod de administrare

Regimuri preferate

Daratumumab + Premedicatie (cu 1 ord inainte de administrarea Daratumumabului):
Lenalidomida + o Paracetamol: 1 g oral
Dexametazona (DaraRd) » Montelukast: 10 mg oral

« Clorfenamina: 4 mg oral

Administrare (Ciclu de 28 zile) pana la progresie sau la toxicitati

importante:

« Daratumumab: 1.800 mg subcutanat in Zilele 1, 8, 15, 22 (C1-2)
si Zilele 1, 15 (C3-6), apoi Z1 din C7

« Lenalidomida: 25 mg / 15 mg / 10 mg / 5 mg (doza adaptata
functiei renale) oral, seara, Zilele 1-21

» Dexametazona: 40 mg oral in Zilele 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22, 23 (C1-2),
apoi 20 mg in aceleasi zile din C3.

Daratumumab + Ciclul 1 (repetat la 6 saptamani):

Bortezomib + « Bortezomib: 1,3 mg/m®sc 71, 4, 8, 11, 22, 25, 29, 32
Melfalan + o Melfalan: 9 mg/m?*/zi po Z1-4

Prednison (DaraVMP) o Prednison: 60 mg/m?/zi po Z2-4

« Daratumumab: 1.800 mg sc Z1, 8, 15, 22, 29, 36

Ciclurile 2-9 (repetate la 6 saptaméni):
 Bortezomib: 1,3 mg/m?sc 71, 8, 22, 29
o Melfalan: 9 mg/m?*/zi po Z1-4

« Prednison: 60 mg/m?/zi po Z2-4

« Daratumumab: 1.800 mg sc Z1, 22

Incepand cu Ciclul 10, panidla progresiabolii sau toxicitate inacceptabili:
« Daratumumab: 1.800 mg sc Z1, repetat la 4 saptdmani

24



Ghid de diagnostic si tratament in mielomul multiplu (SR S o mand

Bortezomib + Administrare (ciclu de 21 zile) cu maximum 6-8 cicluri:
Lenalidomida + o Bortezomib: 1,3 mg/m® subcutanat in Zilele 1, 4, 8, 11 (C1-6)
Dexametazona (VRd) o Lenalidomida: 25 mg / 15 mg / 10 mg / 5 mg (dozd adaptatd

functiei renale) oral, seara, Zilele 1-14 (C1-6)
» Dexametazona: 40 mg oral in Zilele 1, 2, 3, 4

VRD lite Administrare (ciclu de 35 zile) cu maximum 9 cicluri:

« Bortezomib: 1,3 mg/m® subcutanat in Zilele 1, 8, 15, 22 (C1-9)

o Lenalidomida: 25 mg / 15 mg / 10 mg / 5 mg (doza adaptata
functiei renale) oral, seara, Zilele 1-21 (C1-6)

» Dexametazona: 20 mg oral in Zilele 1, 2, 3, 4

Lenalidomidd + « Lenalidomida: 25 mg po/zi Z1-21
Low dose Dexametazona (Rd) « Dexametazona: 40 mg 71, 8, 15, 22

La fiecare 4 saptamani, pana la raspuns maximal, boald progresiva

sau toxicitate inacceptabila.

Mielomul multiplu la pacientii varstnici

In evaluarea pacientilor varstnici cu mielom multiplu, Societatea Europeana de Oncologie Medicali
(ESMO) recomanda utilizarea unor instrumente specifice de evaluare geriatricd pentru a determina starea
generala de sdnatate si a personaliza planul de tratament. Stratificarea pacientilor pe categorii de fragilitate
permite personalizarea tratamentului si ajustarea dozelor terapeutice in functie de starea generala si vul-
nerabilitatile fiecarui pacient.

Evaluarea pacientilor cu mielom multiplu cu varsta peste 65-70 de ani ar trebui sa includa urmatoarele
scoruri geriatrice:

« Scorul Charlson de comorbiditati: evalueaza prezenta si severitatea comorbiditatilor, oferind o es-
timare a prognosticului pacientului.

« Scorul ADL (Activities of Daily Living): masoard capacitatea pacientului de a efectua activitatile
zilnice de bazd, precum imbracatul, hranirea si igiena personala.

o Scorul IADL (Instrumental Activities of Daily Living): evalueaza abilitdtile necesare pentru a trai

independent, cum ar fi gestionarea finantelor, administrarea medicatiei si utilizarea mijloacelor de transport.

La toti pacientii varstnici neeligibili pentru transplant este obligatorie efectuarea unui scor de fragilitate
anterior initierii oricdrui tratament, precum si inaintea fiecarui ciclu terapeutic ulterior. Scopul acestei
evaludri este incadrarea pacientului intr-o grupa de risc corespunzitoare. Identificarea unei stiri de fra-
gilitate impune adaptarea conduitei terapeutice prin ajustarea dozelor si/sau modificarea ritmului de

administrare a tratamentului, in vederea optimizarii raportului beneficiu-risc.

Exemple de scoruri de fragilitate

Algoritm revizuit de fragilitate (cu ECOG)

1. Evaluare functionala (ECOG Performance Status)
« ECOG 0-2 > Pacient fit > Scor: 0 puncte
« ECOG 3-4 - Pacient fragil - Scor: 1 punct

25



Societatea Romana . . . A . .
( SR de glematologie Ghid de diagnostic si tratament in mielomul multiplu

2. Comorbiditati (Charlson Comorbidity Index)
o CCI =0~ Scor: 0 puncte
*« CCI =1~ Scor: 1 punct
3. Varsta
e <75 ani - Scor: 0 puncte
e > 75 ani - Scor: 1 punct

Clasificarea fragilitatii pe baza scorului total (0-3 puncte):
« 0 puncte > Pacient fit

« 1 punct > Pacient intermediar

« > 2 puncte > Pacient fragil

Scorul Charlson (Charlson Comorbidity Index (CCI)

Comorbiditate Punctaj

Infarct miocardic 1

Insuficienta cardiaca congestiva

Boala arteriala periferica
Accident vascular cerebral (AVC) / AIT

1
1
1
1

Dementa

[a—y

Boalad pulmonara cronica (BPOC, astm sever)

Boala de tesut conjunctiv / boli reumatice

Ulcer gastric sau duodenal (activ sau in antecedente)

Boala hepaticd usoara

Diabet zaharat fard complicatii

Diabet zaharat cu complicatii (retinopatie, nefropatie etc.)

Neoplasm solid fara metastaze

Leucemie

Limfom malign

Boala hepaticd moderata sau severa (ciroza, insuficienta hepaticd)

Boala renala cronica severa (inclusiv dializa)

SIDA/HIV cu boald simptomatica

A\ [N W N[N D[ = | = |

Neoplasm cu metastaze

Interpretarea scorului total CCI:

« 0 puncte > Fira comorbiditati majore

o 1-2 puncte > Comorbiditate moderata

« > 3 puncte > Comorbiditate severa, risc crescut de mortalitate

Deoarece pacientii > 65 de ani asociazd deseori mai multe comorbiditati, care pot influenta semnifica-
tiv prognosticul postchimioterapie, alegerea protocolului terapeutic prezinta un anumit grad de dificultate.
Pentru a reduce rata complicatiilor tratamentului, se recomandd incadrarea pacientilor in functie de
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prezenta sau absenta factorilor de risc, scoruri geriatrice (scor Charlson, ADL, IADL) in 3 categorii: nivel

0, nivel -1 si nivel -2 si ajustarea dozelor in functie de acestea:

Nivel 0

Nivel -1

Nivel -2

Lenalidomida 25mg, Z1-21/ 4S

15mg/d, Z1-21/4S

10 mg, Z1-21/ 4S8

Thalidomida 100 mg/zi

50 mg/zi

50 mg la 2 zile

Bortezomib 1,3 mg/m*>Z1, 8, 15,22/ 55

1 mg/m*Z1, 8, 15,22/ 58

1,3 mg/m* Z1, 15 / 4S

Melfalan 0,2 mg/kg, Z1-4 / 5S

0,15 mg/kg, Z1-4 / 5S

0,10 mg/kg, Z1-4 / 5S

Prednison 2 mg/kg, Z1-4/ 5S

1,5 mg/kg, Z1-4/ 58

1 mg/kg, Z1-4/ 5S

Medicament < 65 ani 65-75 ani > 75 ani

Dexametazona | 40 mg, po, Z1-4, 15-18,1a | 40 mg, po, Z1, 8, 15, 22, la | 20 mg, po, Z1, 8, 15, 22,
4§ 4§ la 4S

Lenalidomida | 25 mg, po, Z1-21,1a 4S 15-25 mg, po, Z1-21, la | 10-25 mg, po, Z1-21, la

48 4S

Bortezomib 1,3 mg/m? sc, 71, 4, 8, 11, | 1,3 mg/m? s, Z1, 4, 8, 11, | 1-1,3 mg/m?, sc, Z1, 8,
la 3S la 3S 15,22,1a 58

Melfalan 0,25 mg/kg, po, Z1-4, la | 0,25 mg/kg, po, Z1-4, la | 0,18 mg/kg, po, Z1-4, la
6S 6S 6S

C. Tratamentul mielomului multiplu la recadere si/sau recazut/refractar

MM refractar/recizut este definit ca reprezentandu-i pe pacientii care obtin cel putin un raspuns minor
(MR) sau mai bun, urmat de recidiva si progresie in terapia de salvare sau inregistreaza progresie in termen
de 60 zile de la ultima terapie.

Terapia repetatd conduce de reguld la durate de raspuns din ce in ce mai scurte, ceea ce reflectd apari-
tia rezistentei la medicament. Scaderea duratei raspunsului poate sa reflecte si modificari in biologia
afectiunii in organismul fiecarui pacient, celulele tumorale exprimand un fenotip mai agresiv, o ratd pro-
liferativa mai mare si rate apoptotice mai ridicate.

Boala progresiva (progresia de boald) este definita printr-o crestere (doua determinari consecutive) cu
25% fata de cel mai bun raspuns obtinut a oriciruia dintre:

« component monoclonal seric (crestere absoluta > 0,5 g/dl)

« component monoclonal urinar (crestere absolutd > 200 mg/24h)

« infiltrat medular plasmocitar (crestere absoluta > 10%) la pacientii la care nu se poate masura nivelul
componentului monoclonal

« diferenta intre lanturile kappa si lambda (raportul trebuie sa fie anormal si cresterea absoluta trebuie
sd fie > 10 mg/dl)
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Progresia de boala este diagnosticata si prin identificarea de noi leziuni osoase sau de tesuturi moi (ex.
plasmocitoame) sau dacd exista o crestere a dimensiunilor unor leziuni preexistente. Aparitia unei valori
crescute a calciului seric > 11,5 mg/dl inexplicabila prin alt mecanism este considerata un marker de PB.

Cand progresia de boala este evidentiata, evaluarea raspunsului initial la terapie poate fi utilizat pentru
identificarea pacientilor care se incadreaza in grupa de risc inalt (high risk).

« Pacientii care recad la mai putin de 12 luni de la prima linie de terapie sau progreseaza in cursul te-
rapiei (boala refractara) sunt considerati ca avand profil high risk chiar daca rezultatul examenului FISH
ii incadra in grupa de risc standard.

« Pacientii incadrati in grupa de risc inalt (high risk) conform rezultatul examenului FISH si care recad
la mai mult de 2 ani dupa tratamentul initial pot fi considerati ca facand parte din grupa de risc standard
la recadere, in absenta aparitiei unor noi anomalii citogenetice.

Chiar dacd s-au identificat mai multi factori de prognostic pentru mielomul nou diagnosticat, ramén
de definit exhaustiv factorii ce retin valoarea de prognostic in contextul afectiunii refractare/recidivate.
(Vezi Stadializare, evaluarea riscurilor, grupe de risc.)

Reguli generale de urmarit in alegerea tratamentului pentru MM recazut-refractar

o Alegerea noii linii de terapie se bazeaza pe tipul reactiilor adverse posibile. De exemplu, carfilzomib,
ixazomib sau daratumumab poate fi preferat in locul schemelor terapeutice pe baza de bortezomib la
pacientii cu neuropatie preexistentd sau care au dezvoltat neuropatie periferica dupa administrarea de
bortezomib.

« Pacientii cu recadere agresiva necesitd combinatii multi-drog, in timp ce pacientii varstnici cu co-
morbiditati vor fi candidati pentru scheme terapeutice mai simple si mai usor de tolerat tip dubla terapie
sau tripla terapie cu doze ajustate si rarirea ritmului de administrare.

« La fiecare recadere, o noud combinatie terapeutica poate aduce beneficii clinice. Astfel, regimurile
existente trebuie utilizate progresiv, la fiecare noua recadere. Pentru majoritatea pacientilor, in cazul in
care starea clinica o permite, trebuie sa se aiba in vedere administrarea de linii terapeutice care sa includa
cel putin o datéd in decursul evolutiei bolii terapiile anti-mielom importante (lenalidomida, bortezomib,

dexametazona, carfilzomib, pomalidomidd, ixazomib, isatuximab, daratumumab sau anticorpi bispecifici).

Prima recidiva
Sensibil la CD38 mAb Sensibil la Lenalidomida, dar refractar la Daratumumab
« Dara-Rd « KRD (preferat)

« Elo-Rd (Elotuzumab + Lenalidomidd + Dexametazond)

« Ixa-Rd (Ixazomib + Lenalidomida + Dexametazona)

Refractar la Lenalidomidd, dar sensibil la CD38 mAb

« DKd (Daratumumab + Carfilzomib + Dexametazona)
« DPd (Daratumumab + Pomalidomida + Dexametazona)
« Isa-Kd (Isatuximab + Carfilzomib + Dexametazona)

« IsaPd (Isatuximab + Pomalidomida + Dexametazona)
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Refractar la Lenalidomida si la CD38 mAb

« KCd (Carfilzomib + Ciclofosfamida + Dexametazona)
« KPd (Carfilzomib + Pomalidomidi + Dexametazona)
« VCd (Bortezomib + Ciclofosfamidd + Dexametazond)

« EPd (Elotuzumab + Pomalidomidd + Dexametazona)

> A doua recidiva

« Terapie CAR-T

« Anticorpi bispecifici (Teclistamab sau Talquetamab sau Elrantamab)
« Regimuri pe bazd de Selinexor

« Regimuri cu Bendamustina

« Venetoclax (pentru mielom cu t (11;14))

« Regimuri cu antracicline

« Melflufen-dex + Bortezomib/Daratumumab

« Iberdomida

« Mezigdomida

Pentru pacientii eligibili pentru autotransplant medular, la recadere

» Pentru pacientii care sunt eligibili pentru transplant de celule stem, dar nu au efectuat un ATCS in
cadrul primei linii de tratament, se poate utiliza chimioterapie in doze mari urmata de ATCS.

« Pentru pacientii care au efectuat deja un ATCS si au avut un raspuns de durata (36 luni) dupa primul
transplant poate fi luat in considerare al doilea ATCS la recadere.

Tratamentul pacientilor care au primit o linie terapeutica anterioara

Pacientii care recad dupa tratamente ce includ Bortezomib pot avea un raspuns favorabil la noile ge-
neratii de inhibitori de proteazom, precum Carfilzomib sau Ixazomib. In mod similar, pacientii care recad
dupd o linie de tratament ce contine Lenalidomida pot beneficia de o noud schema terapeutica bazata pe
imunomodulatori de noua generatie, cum este Pomalidomida.

Pentru pacientii care recad dupa tratamentul de prima linie cu Bortezomib, dar fira asociere cu Lena-
lidomida sau Daratumumab, se recomanda terapia de linia a II-a care include combinatii pe bazd de Le-
nalidomida, precum:

« KRd (Carfilzomib + Lenalidomida + Dexametazona)

e DaraRd (Daratumumab + Lenalidomidéd + Dexametazona)

 IRd (Ixazomib + Lenalidomida + Dexametazona)

« EloRd (Elotuzumab + Lenalidomidd + Dexametazona)

Aceste combinatii s-au dovedit superioare regimului Rd in ceea ce priveste supravietuirea fard progre-
sie a bolii (PFS). Pentru pacientii cu risc citogenetic standard si 1-3 linii terapeutice anterioare DaraRd
oferd cea mai lunga PFS, in timp ce KRd si EloRd cresc supravietuirea globald (OS) comparativ cu Rd.

In cazul pacientilor cu risc citogenetic inalt, cele mai benefice combinatii terapeutice sunt:

« scheme pe baza de inhibitori de proteazomi si Lenalidomida, cum ar fi KRd sau IRd

e DaraRd (Daratumumab + Lenalidomidd + Dexametazona)
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Pentru pacientii varstnici care au primit DaraRd ca tratament de prima linie sau pentru aceia care au
progresat in timpul tratamentului de intretinere cu Lenalidomida (devenind refractari la aceasta) se re-
comanda combinatii terapeutice pe baza de inhibitori de proteazomi, precum:

« Kd (Carfilzomib + Dexametazona)

e DaraVd (Daratumumab + Bortezomib + Dexametazona)

e DaraKd (Daratumumab + Carfilzomib + Dexametazonad)

e DaraPd (Daratumumab + Pomalidomida + Dexametazona)

e PomVd (Pomalidomida + Bortezomib + Dexametazona)

o IsaKd (Isatuximab + Carfilzomib + Dexametazona)

Primele cinci combinatii sunt aprobate si in Roméania. PomVd, DaraVd si IsaKd sunt optiuni terapeu-
tice pentru pacientii expusi la Lenalidomida, inclusiv cei refractari la aceasta, in timp ce DaraKd si IsaKd
pot fi utilizate si la pacientii refractari la Bortezomib.

Pentru pacientii refractari la Lenalidomidd si CD38 mAb alternativele terapeutice includ:

« KCd (Carfilzomib + Ciclofosfamidd + Dexametazond)

« KPd (Carfilzomib + Pomalidomida + Dexametazona)

» VCd (Bortezomib + Ciclofosfamida + Dexametazona)

« EPd (Elotuzumab + Pomalidomida + Dexametazona)

In cazul pacientilor aflati la a doua recidivi sau ulterioare optiunile terapeutice includ:
o Terapie CAR-T

o Anticorpi bispecifici (Teclistamab, Talquetamab, Elrantamab)

« Regimuri pe baza de Selinexor

o Regimuri cu Bendamustina

o Venetoclax (pentru mielom cu t (11;14) si expresie crescutd de BCL2)

« Regimuri cu antracicline

o Melflufen-dex + Bortezomib/Daratumumab

o Iberdomida

o Mezigdomida

Alte combinatii posibile includ VenVd (Venetoclax + Bortezomib + Dexametazona), recomandat pa-
cientilor cu t (11;14) si expresie crescuta de BCL2, precum si SVd (Selinexor + Bortezomib + Dexameta-

zond), insd aceste regimuri nu sunt incd aprobate de EMA.

Tratamentul pacientilor cu mai mult de doua linii anterioare de tratament
Tratamentul pacientilor cu mai mult de doua linii anterioare de tratament a devenit o provocare. Op-
tiunile terapeutice disponibile depind de expunerea anterioara la terapii specifice si de gradul de refrac-

taritate la acestea.

Pacienti expusi sau refractari la Bortezomib si Lenalidomida
Se recomanda combinatii terapeutice care includ anticorpi monoclonali si:
« inhibitori de proteazomi de generatia a doua: DaraKd (Daratumumab + Carfilzomib + Dexameta-

zona), IsaKd (Isatuximab + Carfilzomib + Dexametazona)
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« imunomodulatori de generatia a treia: DaraPd (Daratumumab + Pomalidomidé + Dexametazona), EloPd
(Elotuzumab + Pomalidomida + Dexametazona), IsaPd (Isatuximab + Pomalidomida + Dexametazona)

Pacienti cu t (11;14) refractari la Lenalidomida, dar sensibili la inhibitorii de proteazomi
« VenVd (Venetoclax + Bortezomib + Dexametazona) (Nu are aprobare EMA.)
Pacienti refractari la trei clase terapeutice (inhibitori de proteazomi, imunomodulatori, anticorpi
monoclonali)
« Sd (Selinexor + Dexametazona)
« imunoterapii ce tintesc BCMA (B cell maturation antigen):
- Belantamab mafodotin
- Anticorpi bispecifici (BiTE): Teclistamab, Talquetamab, Elranatamab
« imunoterapia CAR T-cell poate fi utilizata la pacientii cu MM R/R dupa 4 linii de terapie anterioara

Optiuni specifice pentru pacientii cu MM R/R cu expunere la minimum 2 linii terapeutice

 Belantamab mafodotin -> indicat pentru pacienti cu expunere la minimum 4 linii terapeutice,
refractari la cel putin un inhibitor de proteazom, un imunomodulator si un anticorp monoclonal

 DaraPd - indicat pentru pacienti refractari la Lenalidomida dupa cel putin o linie terapeutica ce
a inclus un inhibitor de proteazom si Lenalidomida sau pacienti cu expunere la minimum 2 linii te-
rapeutice cu progresie de boala in timpul tratamentului sau dupa tratament

o Sd (Selinexor + Dexametazona) -> indicat pacientilor refractari la doi inhibitori de proteazom, doi
agenti imunomodulatori si un anticorp monoclonal

o Idecabtagene vicleucel -> indicat pacientilor cu expunere la minimum 3 linii terapeutice, refractari
la cel putin un inhibitor de proteazom, un imunomodulator si un anticorp monoclonal, cu progresia
bolii dupd ultima linie terapeutica

Anticorpi bispecifici cu aprobare EMA

» Teclistamab (Tecvayli) > indicat ca monoterapie pentru pacienti cu mielom multiplu recidivat si
refractar, cu cel putin trei linii de tratament anterioare, incluzand un imunomodulator, un inhibitor
de proteazom si un anticorp anti-CD38. (Aprobat EMA, august 2022.)

« Talquetamab (Talvey) > indicat ca monoterapie pentru pacienti cu mielom multiplu recidivat si
refractar, cu cel putin trei linii de tratament anterioare, incluzand un imunomodulator, un inhibitor
de proteazom si un anticorp anti-CD38. (Aprobat EMA, august 2023.)

o Elranatamab (Elrexfio) - indicat ca monoterapie pentru pacienti cu mielom multiplu recidivat si
refractar, cu cel putin trei linii de tratament anterioare, incluzand un imunomodulator, un inhibitor
de proteazom si un anticorp anti-CD38. (Aprobat EMA, decembrie 2023.)

Daca recaderea are loc la peste 12 luni, se poate repeta tratamentul de inductie!
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Regim

Mod de administrare

Carfilzomib +
Dexametazona

(Kd)

« Carfilzomib: 56 mg/m* Z1-2, 8-9, 15-16 (20 mg/m* Z1-2, doar in Ciclul 1)
» Dexametazona: 20 mg Z1-2, 8-9, 15-16, 22-23

Se repeta la 28 de zile.

Carfilzomib +
Lenalidomida +
Dexametazona
(KRd)

1. Administrare saptamanala

Administrare (ciclu de 28 zile) cu maximum 12 cicluri:

« Carfilzomib: 20 mg/m? in Z1 si 56 mg/m? in Z8, 15 (C1); ulterior, 56 mg/m? in
71, 8, 15 (C2-C12 sau pana la progresia bolii)

+ Lenalidomida: doza ajustata in raport cu functia renald (25 mg/ 15 mg/ 10 mg/
5 mg) oral, Zilele 1-21 (C1-12)

» Dexametazona: 40 mg oral in Z1, 8, 15 (C1-12) si suplimentar in Z22 (C1-9)

2. Administrare bisaptamanala

Administrare (ciclu de 28 zile) cu maximum 12 cicluri:

o Carfilzomib: 20 mg/m® in Z1, 2 (C1), 27 mg/m? in Z8, 9, 15, 16 (C1); ulterior,
27 mg/m*in Z1,2, 8,9, 15, 16 (C2-12)

« Lenalidomida: 25 mg/ 15 mg/ 10 mg / 5 mg (doza ajustatd in raport cu functia
renald) oral, seara, Zilele 1-21 (C1-12)

« Dexametazona: 40 mg oral in Zilele 1, 8, 15, 22 (C1-12)

Lenalidomida +
Dexametazona +
Ixazomib (IRd)

« Lenalidomida: 25 mg po Z1-21
« Dexametazona: 40 mg po Z1 + 8 + 15 + 22
o Ixazomib: 4 mgpo Z1 + 8 + 15

Se repetd la 28 de zile.

Lenalidomida +
Dexametazona +
Daratumumab
(DRA)

Premedicatie (cu 1 ora inainte de administrarea Daratumumabului):
o Paracetamol: 1 g oral

» Montelukast: 10 mg oral

o Clorfenamina: 4 mg oral

Administrare (ciclu de 28 zile):

« Daratumumab: 1.800 mg subcutanat in Zilele 1, 8, 15, 22 (C1-2) si Zilele 1, 15
(C3-6), apoi Z1 din C7

o Lenalidomida: 25 mg / 15 mg / 10 mg / 5 mg (dozd adaptata functiei renale)
oral, seara, Zilele 1-21

« Dexametazona: 40 mg oral in Zilele 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22, 23 (C1-2), apoi 20 mg
in aceleasi zile din C3
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Daratumumab + Premedicatie (cu 1 ora inainte de administrarea Daratumumabului):
Carfilzomib + « Paracetamol: 1 g oral

Dexametazona » Montelukast: 10 mg oral

(DKd) « Clorfenamina: 4 mg oral

Administrare (ciclu de 28 zile) cu maximum 12 cicluri.

1. Administrare saptamanala

« Daratumumab: 1.800 mg (doza fixd) subcutanat in Zilele 1, 8, 15, 22 (C1-2) si
Zilele 1, 15 (C3-12)

« Carfilzomib: 20 mg/m? in Z1 si 70 mg/m? in Z8, 15 (C1); ulterior, 70 mg/m? in
71, 8, 15 (C2-C12 sau pana la progresia bolii)

« Dexametazona: 40 mg oral in Zilele 1, 8, 15, 22 (C1-12)

2. Administrare bisaptamanala

« Daratumumab: 1.800 mg (doza fixd) subcutanat in Zilele 1, 8, 15, 22 (C1-2) si
Zilele 1, 15 (C3-12)

o Carfilzomib: 20 mg/m?” in Z1, 2 (C1), 56 mg/m? in Z8, 9, 15, 16 (C1); ulterior,
56 mg/m”in Z1, 2, 8,9, 15, 16 (C2-12)

« Dexametazona: 40 mg oral in Zilele 1, 8, 15, 22 (C1-12)

Carfilzomib + « Carfilzomib: 20 mg/m?* (Z1, 2 din C1), 36 mg/m? (Z8, 9, 15, 16 din C1); ulterior,
Ciclofosfamidd + | 36 mg/m?* (71, 2, 8, 9, 15, 16, C2-6)

Dexametazona « Ciclofosfamida: 500 mg oral/IV, Z1, 8, 15 (C1-6)

(KCa)* « Dexametazona:

< 75 ani: 40 mg oral, Z1, 8, 15, 22 (C1-6)

> 75 ani: 20 mg oral, Z1, 8, 15, 22 (C1-6)

Terapie de mentinere (dupa 6 cicluri KCd)
Carfilzomib:

« 36 mg/m> IV Z1, 2, 15, 16 (C1-6)

¢« 36 mg/m*> 1V Z1, 2 (C7-18)

Bortezomib + Bortezomib: 1,3 mg/m?sc Z1 + 4 + 8 + 11 (Ciclurile 1-8)

Dexametazond + | Dexametazona: 20 mg po Z1-2, 4-5, 8-9, 11-12 (Ciclurile 1-8)
Daratumumab Daratumumab: 16 mg/kg iv Z1 + 8 + 15 (Ciclurile 1-3); Z1 (Ciclurile 4+)
(DVA)

Ciclurile 1-8 se repeta la 21 de zile.
Ciclurile 9+ se repeta la 28 de zile.
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Daratumumab +
Pomalidomida +
Dexametazona
(DPD)

Ciclurile 1-2:

« Pomalidomida: 4 mg/zi po Z1-21

» Dexametazona (varsta < 75 ani): 20 mg/zi iv sau po Z1-2, 8-9, 15-16, 22-23
sau

« Dexametazona (varsta > 75 ani): 20 mg/zi iv sau po Z1, 8, 15, 22

« Daratumumab: 1.800 mg sc Z1, 8, 15, 22

Ciclurile 3-6:

« Pomalidomida: 4 mg/zi po Z1-21

» Dexametazona (varstd < 75 ani): 20 mg/zi iv sau po Z1-2, 15-16
» Dexametazona (varsta < 75 ani): 40 mg/zi iv sau po Z8, 22

sau

» Dexametazona (varstd > 75 ani): 20 mg/zi iv sau po Z1, 8, 15, 22
« Daratumumab: 1.800 mg sc Z1, 15

Incepand cu Ciclul 7 pana la progresia bolii:

« Pomalidomida: 4 mg/zi po Z1-21

» Dexametazona (varstd < 75 ani): 20 mg/zi iv sau po Z1-2

« Dexametazona (varsta < 75 ani): 40 mg/zi iv sau po Z8, 15, 22
sau

» Dexametazona (varstd > 75 ani): 20 mg/zi iv sau po Z1, 8, 15, 22
« Daratumumab: 1.800 mg sc Z1

Pomalidomida +
Bortezomib +

Dexametazona
(PomVd)

Ciclurile 1-8:

o Bortezomib: 1,3 mg/m?*sc 71, 4, 8, 11

« Pomalidomida: 4 mg/zi po Z1-14

« Dexametazona (varstd < 75 ani): 20 mg/zi po Z1-2, 4-5, 8-9, 11-12
sau

« Dexametazona (varsta >75 ani): 10 mg/zi po Z1-2, 4-5, 8-9, 11-12

Ciclul 9 - pana la progresia bolii:

« Bortezomib: 1,3 mg/m?*sc 71, 4, 8, 11

« Pomalidomida: 4 mg/zi po Z1-14

« Dexametazona (varstd < 75 ani): 20 mg/zi po Z1-2, 8-9
sau

« Dexametazona (varstd > 75 ani): 10 mg/zi po Z1-2, 8-9

Bortezomib +
Dexametazona
(Veldex)

« Bortezomib: 1,3 mg/mp iv bolus in 3-5 sec. sau subcutanat, Z1 + 4 + 8 + 11
« Dexametazona: 20 mg Z1-2, 4-5, 8-9, 11-12

Se repetd la 3 saptamani, pand la raspuns maximal, boala progresiva sau toxicitate
inacceptabila.
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Bortezomib +
Lenalidomida +
Dexametazona
(VRA)

« Bortezomib: 1,3 mg/m? iv bolus in 3-5 sec. sau subcutanat, Z1 + 4 + 8 + 11

« Lenalidomida: 25 mg po/zi Z1-14

» Dexametazona: 40 mg (Ciclurile 1-4), 20 mg/zi (Ciclurile 5-8) Z1-2, 4-5, 8-9,
11-12

sau

« Dexametazona: 20-40 mg/zi 71, 8, 15

Se repeta ciclul la 3 saptamani, 8 cicluri.

Ciclurile urmatoare:

o Bortezomib: 1,3 mg/m? iv bolus in 3-5 sec. sau subcutanat, Z1 + 8
o Lenalidomida: 15 mg po/zi Z1-14

« Dexametazona: 40 mg, Z1-2, 8-9

Se repetd la 3 saptamani, pand la raspuns maximal, boala progresiva sau toxicitate
inacceptabila.

Ixazomib +
Ciclofosfamida +
Dexametazona

(IxaCd)*

« Ciclofosfamida: 300 mg/m?*/zi po Z1, 8, 15
« Ixazomib: 4 mg/zi po Z1, 8, 15
« Dexametazona: 40 mg/zi po Z1, 8, 15, 22

Ciclul se repetd la 4 saptamani.

Bortezomib +
Ciclofosfamida +
Dexametazona
(VCD)

« Bortezomib: 1,3 mg/m?® iv bolus in 3-5 sec. sau subcutanat, Z1 + 4 + 8 + 11
« Ciclofosfamida: 500 mg/zi 71, 8, 15, 22
» Dexametazona: 40 mg Z21-2, 4-5, 8-9, 11-12

Se repeta la 3 saptamani, pana la raspuns maximal, boald progresiva sau toxicitate
inacceptabila.

sau

Ciclurile 1-8:

« Bortezomib: 1,3 mg/m? iv bolus in 3-5 sec. sau subcutanat, Z1 + 4 + 8 + 11
« Ciclofosfamida: 50 mg/zi Z1-21

« Dexametazona: 20 mg Z1-2, 4-5, 8-9, 11-12

Se repetd la 3 sdptamani pentru 8 cicluri.

Ciclurile urmatoare:

« Bortezomib: 1,3 mg/m? iv bolus in 3-5 sec. sau subcutanat, Z1 + 8 + 15 + 22
« Ciclofosfamida: 50 mg/zi Z1-35

« Dexametazona: 20 mg Z1-2, 8-9, 15-16, 22-23

Serepetd la 5 saptamani, pand la raspuns maximal, boala progresiva sau toxicitate
inacceptabila.
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Isatuximab +
Carfilzomib +
Dexametazona

o Isatuximab: 10 mg/kg IV, Zilele 1, 8, 15, 22 (Ciclul 1), apoi Zilele 1 si 15 in
ciclurile urmatoare

o Carfilzomib: 20 mg/m? IV in Ziua 1 (dozi test), apoi 56 mg/m? in Zilele 8, 15
(cicluri de 28 zile)

» Dexametazona: 40 mg/saptamand (10 mg daca pacientul are > 75 ani)

Numar maxim de cicluri: pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.

Isatuximab +
Pomalidomida +

o Isatuximab: 10 mg/kg IV, Zilele 1, 8, 15, 22 (Ciclul 1), apoi Zilele 1 si 15 in
ciclurile urmatoare

Carfilzomib +
Dexametazona*

Dexametazona « Pomalidomida: 4 mg oral, Zilele 1-21 ale fiecdrui ciclu de 28 de zile
« Dexametazona: 40 mg/saptaiméana (10 mg dacd pacientul are > 75 ani)
Numair maxim de cicluri: pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.
Ixazomib + « Ixazomib: 4 mg/zi po 71, 8, 15
Dexametazond » Dexametazona: 20 mg/zi po Z-2, 8-9, 15-16
Se repeta ciclul la 4 saptamani
Pomalidomida + « Ciclofosfamida: 300 mg po/iv Z1, 8, 15, 22
Carfilzomib + « Pomalidomida: 4 mg oral seara, Z1-21
Dexametazona « Dexametazona:
< 75 ani: 40 mg oral, 71, 8, 15, 22 (C1-18)
> 75 ani: 10 mg oral, 71, 8, 15, 22 (C1-18)
Se repeta ciclul la 4 saptamani.
Pomalidomida + Ciclul 1:

« Carfilzomib: 20 mg/m* (max. 44 mg) iv pev 10 min Z1-2

urmat de

o Carfilzomib: 27 mg/m* (max. 59,4 mg) iv pev 10 min Z8-9, 15-16
« Pomalidomida: 4 mg/zi po Z1-21

« Dexametazona: 40 mg/zi po 71, §, 15, 22

Ciclurile 2-6 (se repeta la 4 sdptamani):

« Carfilzomib: 27 mg/m?* (max. 59,4 mg) iv pev 10 min Z1-2, 8-9, 15-16
« Pomalidomida: 4 mg/zi po Z1-21

« Dexametazona: 40 mg/zi po 71, 8, 15, 22

Ciclul 7 - pana la progresia bolii:

« Carfilzomib: 27 mg/m* (max. 59,4 mg) iv pev 10 min Z1-2, 15-16
« Pomalidomida: 4 mg/zi po Z1-21

« Dexametazona: 40 mg/zi po Z1, 15
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Dexametazona +
Thalidomida +
Cisplatina +
Doxorubicina +
Ciclofosfamida +

» Dexametazona: 40 mg/m?/zi Z1-4

o Thalidomida: 50-200 mg/zi Z1-28

« Ciclofosfamida: 400 mg/m? pev continud 24 ore Z1-4
« Etoposid: 40 mg/m? pev continua 24 ore Z1-4

« Cisplatind: 10 mg/m? pev continud 24 ore Z1-4

Etoposid « Doxorubicina: 10 mg/m? pev continud 24 ore Z1-4

(DT-PACE)
Se repeta la 4 saptamani, pana la raspuns maximal, boald progresiva sau toxicitate
inacceptabila.

Dexametazona + | Inductie

Thalidomida +
Cisplatina +
Doxorubicina +
Ciclofosfamida +
Etoposid +
Bortezomib*

« Bortezomib: 1 mg/m? iv bolus in 3-5 sec. sau sc. Z1, 4, 8, 11
« Dexametazona: 40 mg/m?/zi Z4-7

« Thalidomida: 50-200 mg/zi Z4-7

« Ciclofosfamida: 400 mg/m* pev continud 24 ore Z4-7

« Etoposid: 40 mg/m? pev continud 24 ore Z4-7

« Cisplatina: 10 mg/m? pev continud 24 ore Z4-7

« Doxorubicina: 10 mg/m? pev continud 24 ore Z4-7

Consolidare

Ciclul 1 (incepe la 6 saptamani — 4 luni dupd ultimul transplant):
« Bortezomib: 1 mg/m? iv bolus in 3-5 sec. sau sc. Z1, 4, 8, 11

« Dexametazona: 40 mg/m?/zi Z1-4

o Thalidomida: 50-200 mg/zi Z1-4

« Ciclofosfamida: 300 mg/m? pev continud 24 ore Z1-4

« Etoposid: 30 mg/m? pev continua 24 ore Z1-4

« Cisplatina: 7,5 mg/m”* pev continud 24 ore Z1-4

« Doxorubicina: 7,5 mg/m?* pev continud 24 ore Z1-4

Ciclul 2 (incepe la 2-4 luni dupa primul ciclu):

« Bortezomib: 1 mg/m? iv bolus in 3-5 sec. sau sc. Z1, 4, 8, 11
« Dexametazona: 40 mg/m?/zi Z1-4

o Thalidomida: 50-200 mg/zi Z1-4

« Ciclofosfamida: 300 mg/m? pev continud 24 ore Z4-7

« Etoposid: 30 mg/m? pev continua 24 ore Z4-7

« Cisplatina: 7,5 mg/m”* pev continud 24 ore Z4-7

« Doxorubicina: 7,5 mg/m?*pev continua 24 ore Z4-7

Ciclofosfamida +
Lenalidomida +
Dexametazona*

« Ciclofosfamida: 500 mg/zi 71, 8, 15, 21
« Lenalidomida: 25 mg Z1-21
« Dexametazona: 40 mg/zi Z1-4, 12-15

Se repeta la 4 saptamani, pana la raspuns maximal, boald progresiva sau toxicitate
inacceptabila.
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Dexametazond + | « Dexametazona: 40 mg/m?/zi Z1-4

Ciclofosfamida + | « Ciclofosfamida: 400 mg/m? pev continua 24 ore Z1-4

Etoposid + « Etoposid: 80 mg/m? pev continua 24 ore Z1-4

Cisplatind « Cisplatina: 10-15 mg/m?® pev continud 24 ore Z1-4

(DCEP)
Se repetd la 4 saptamani, panad la raspuns maximal, boala progresiva sau toxicitate
inacceptabila.

Doza mare de « Ciclofosfamida: 600 mg/m? pev 60 min. Z1-4

Ciclofosfamida
Se repeta la 4 saptamani, 2 cicluri, apoi la 3 luni pana la rdspuns maximal, boala
progresiva sau toxicitate inacceptabila.

Lenalidomida + « Lenalidomida: 25 mg po, Z1-21
Dexametazona » Dexametazona: 40 mg Z1-4 (toate ciclurile), 9-12, 17-20 (Ciclurile 1-4)

Se repetd la 4 saptamani, pand la raspuns maximal, boala progresiva sau toxicitate
inacceptabila.

Pomalidomida + | « Pomalidomida: 4 mg/zi Z1-21
Dexametazona » Dexametazona: 40 mg (< 75 ani) sau 20 mg (> 75 ani) Z1, 8, 15, 22

Se repetd la 4 saptamani, pand la raspuns maximal, boala progresiva sau toxicitate
inacceptabila.

Teclistamab Protocol STEP-UP:

o STEP-UP 1: Se administreaza 0,06 mg/kg (60 pg/kg). Pentru aceastd dozd se
utilizeazd un flacon de 10 mg/ml.

o STEP-UP 2: Se administreaza 0,30 mg/kg (300 pg/kg) la 2-4 zile dupd doza
anterioard. Pentru aceastd dozd se utilizeazd un flacon de 10 mg/ml.

o STEP-UP 3: Se administreaza 1,5 mg/kg (1.500 pg/kg) la 2-4 zile dupa doza
anterioard si la 4-8 zile dupa prima doza. Pentru aceastd doza se utilizeaza un
flacon de 90 mg/ml.

Terapia de mentinere: 1,5 mg/kg (1.500 ug/kg) administrat saptamanal (in Zilele

1, 8, 15 5i 22), in cicluri de 28 de zile, pana la progresia bolii.
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Talquetamab Protocol STEP-UP:

o STEP-UP 1: Se administreazd o doza de 0,01 mg/kgc, care se imparte la
concentratia flaconului (2 mg) pentru a determina volumul necesar in ml
Concentratia poate fi verificata si in tabelul din RCP. Pentru aceastd doza se
utilizeazd un flacon de 2 mg/ml.

o STEP-UP 2: Se administreaza o doza de 0,06 mg/kgc, impartita la concentratia
flaconului (2 mg) pentru a calcula volumul in ml. Concentratia poate fi confirmata
din tabelul din RCP. Aceasta doza necesita 2 flacoane de 2 mg/ml.

o STEP-UP 3: Se administreazd 0,4 mg/kgc, impartit la concentratia flaconului
(40 mg) pentru a determina volumul necesar. Concentratia poate fi verificatd in
tabelul din RCP. Se utilizeaza 1 flacon de 40 mg/ml pentru pacientii cu greutatea
de pana la 105 kg si 2 flacoane pentru cei peste 106 kg.

o STEP-UP 4: Se administreaza 0,8 mg/kgc, impartit la concentratia flaconului
(40 mg) pentru a determina volumul necesar. Concentratia poate fi verificatd in
tabelul din RCP. Aceasta doza necesita 2 flacoane de 40 mg/ml.

Terapia de mentinere: 0,8 mg/kgc la fiecare 2 saptamani.

 Thalidomida + Dexametazona

» Bendamustina*

« Bortezomib + Vorinostat*

« Bendamustina + Bortezomib + Dexametazona*

o Lenalidomida + Bendamustina + Dexametazona*

o Selinexor + Daratumumab + Dexametazona*

o Selinexor + Bortezomib + Dexametazona* (administrare unicd saptamanala)
« Selinexor + Dexametazona (Sd)*

« Selinexor + Pomalidomida + Dexametazona*

o Venetoclax + Dexametazona (doar pentru pacientii cu t (11;14))*
« Elotuzumab + Bortezomib + Dexametazona (EloVd)*

o Elotuzumab + Pomalidomida + Dexametazona (EloPd)*

o Elotuzumab + Lenalidomida + Dexametazona*

e Bortezomib + Talidomida + Dexametazona*

« Panobinostat + Bortezomib + Dexametazona (VD-Pano)*

« Panobinostat + Lenalidomidd + Dexametazona*
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CAR-T in mielomul multiplu

Este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivat si refractar carora li
s-au administrat cel putin trei terapii anterioare, inclusiv un agent imunomodulator, un inhibitor de
proteazom si un anticorp anti-CD38 si care au prezentat o progresie a bolii in timpul ultimei sesiuni
de tratament.

Tratamentul constd intr-o doza unica pentru perfuzie care contine o dispersie de celule T viabile cu
CAR-pozitiv, intr-o pungd pentru perfuzie. Doza tinta este de 0,75 x 106 celule T CAR viabile/kg corp
(fara a depasi 1,0 x 108 celule T CAR viabile).

La alegerea medicului prescriptor, terapia de legdtura trebuie luata in considerare inainte de adminis-
trarea perfuziei cu celule T CAR, pentru a reduce incarcitura tumorald sau pentru a stabiliza boala.

Schema de tratament pentru depletie limfocitara trebuie amanatd daca pacientul are reactii adverse
grave la terapiile de legaturd anterioare (inclusiv infectie activa clinic semnificativd, toxicitate cardiaca si
toxicitate pulmonard). Schema de tratament pentru depletie limfocitara consta in Ciclofosfamidd 300 mg/
m* administrata intravenos si Fludarabina 30 mg/m?* administrata intravenos si trebuie administrata timp
de 3 zile. Perfuzia cu celule T CAR trebuie administrata la 5 pana la 7 zile dupa initierea schemei de tra-
tament pentru depletia limfocitara.

Urmatoarele tratamente prealabile trebuie administrate tuturor pacientilor, cu aproximativ 30 panad la
60 de minute inainte de perfuzia cu celule T CAR:

« antipiretic (Paracetamol 650 pana la 1.000 mg administrat oral sau intravenos),

« antihistaminice (Difenhidramind 25 pana la 50 mg sau echivalent, administrata oral sau intravenos);
utilizarea de corticosteroizi sistemici cu rol profilactic trebuie evitatd, deoarece acestia pot interfera cu
activitatea celulelor T CAR.

Administrarea perfuziei cu celule T CAR trebuie amanata dacd pacientul are urmatoarele afectiuni:

« infectie activa clinic semnificativa sau afectiuni inflamatorii

« toxicitati non-hematologice de grad > 3 cauzate de schema de depletie limfocitara cu ciclofosfamida
si fludarabina, exceptand greatd, varsaturi, diaree sau constipatie de gradul 3; perfuzia trebuie amanata
pana la rezolvarea acestor evenimente pand la gradul < 1

o boala grefd-contra-gazda activa

Pacientii trebuie monitorizati zilnic timp de 14 zile dupd perfuzia cu celule T CAR intr-o unitate me-
dicala calificata si apoi periodic timp de incé 2 saptamani dupa perfuzia cu celule T CAR, pentru depis-
tarea semnelor si a simptomelor SEC, a evenimentelor neurologice si a altor toxicitati.

Unul dintre principalele efecte adverse ale tratamentului este sindromul de eliberare de citokine-SEC
(febra, frisoane, hipotensiune arteriala, hipoxie si valori serice crescute ale enzimelor hepatice).

Inainte de administrarea perfuziei trebuie asigurati disponibilitatea cel putin a unei doze de Tocilizu-
mab pentru a fi utilizatd in cazul aparitiei SEC.

Alte toxicitati de temut ale tratamentului sunt toxicitatile neurologice care apar frecvent dupa trata-
mentul cu celule T CAR si pot fi letale sau pot pune viata in pericol. Toxicitatile neurologice includ SNCESI

(sindromul de neurotoxicitate asociat cu celulele efectoare ale sistemului imunitar), reactii adverse motorii
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si toxicitate neurocognitiva cu semne si simptome de parkinsonism, sindrom Guillain-Barré, neuropatii

periferice si paralizii ale nervilor cranieni.

Evaluarea la diagnostic
si evaluarea raspunsului la tratament
(proceduri decontate de CNAS pe FZ)

- Diagnosticul mielomului multiplu, amiloidozei tip lant usor, macroglobulinemiei Waldenstrom,
bolii de depozitare a lanturilor usoare, gamapatiei monoclonale cu etiologie neprecizata - se decon-
teaza maximum un serviciu/an/pacient - (SPT_386)

« Electroforeza proteinelor serice cu imunofixarea proteinelor serice

« IgA, 1gG, IgM

o Dozare Free Kappa din ser

o Dozare Free Lambda din ser

o Dozare Kappa si Lambda din urina cu imunofixarea proteinelor urinare

« Biopsie osteomedulara cu examen histopatologic procedura completd HE si coloratii speciale

» Punctie aspirativa de maduva osoasa cu citodiagnostic aspirat

« Hemoleucograma completd cu formula leucocitard

« INR, APTT, LDH, EKG, creatinina sericd, cu estimarea ratei de filtrare glomerulara, proteine totale
serice, albumina serica Beta 2-microglobulina, calciu seric total

« Proteinurie (24 de ore)

> Evaluarea extensiei mielomului multiplu, amiloidozei tip lant usor, macroglobulinemiei Walden-
strom, bolii de depozitare a lanturilor usoare, gamapatiei monoclonale cu etiologie neprecizata - se
deconteaza maximum un serviciu/an/pacient (SPT_387)

« CT whole body low dose

« INR, APTT

- Monitorizarea evolutiei si raspunsului la tratamentul mielomului multiplu, amiloidozei tip lant
usor, macroglobulinemiei Waldenstrém, bolii de depozitare a lanturilor usoare - se deconteaza ma-
ximum 5 servicii/an/pacient - (SPT_388) (obligatoriu dupa 2 cicluri)

« Electroforeza proteinelor serice, IgA, IgG, IgM

o Dozare Free Kappa din ser

e Dozare Free Lambda din ser

» Punctie aspirativa de maduva osoasa cu citodiagnostic aspirat

« Hemoleucograma

« INR, APTT, LDH, creatinina sericd, cu estimarea ratei de filtrare glomerulara, proteine totale serice,
albumina sericd, TGO, TGP, Gamma-GT, fosfataza alcalind

« Beta 2-microglobulina, calciu seric total

« Proteinurie (24 de ore)
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> Evaluarea raspunsului complet dupa tratament pentru mielomul multiplu, amiloidoza tip lant
usor, macroglobulinemia Waldenstrom, boala de depozitare a lanturilor usoare - se deconteaza ma-
ximum un serviciu/an/pacient - (SPT_389)

« Electroforeza proteinelor serice cu imunofixarea proteinelor serice

o Imunofixarea proteinelor urinare

« IgA, IgG, IgM

o Dozare Free Kappa din ser

o Dozare Free Lambda din ser

« Biopsie osteomedularad cu examen histopatologic procedura completa HE si coloratii speciale

« EKG

» Hemoleucograma

« INR, APTT

- Urmarirea gamapatiei monoclonale cu etiologie neprecizata - se deconteaza maximum 2 servi-
cii/an/pacient (SPT_390)

« Electroforeza proteinelor serice

« IgA, IgG, IgM

« Dozare Free Kappa din ser

» Dozare Free Lambda din ser

« LDH, creatinind sericd, cu estimarea ratei de filtrare glomerulara

 Albumina sericd, proteine totale serice

o Beta 2-microglobulina, calciu seric total

« Proteinurie (24 de ore)

Anual: reevaluarea bolii osoase (CT whole body low dose) sau RMN/CT la nivelul regiunilor anatomice

care prezinta dureri persistente.

Sindromul de imunodeficienta secundara

Sindromul de imunodeficienta secundara asociat mielomului multiplu reprezinta o disfunctie imuno-
logicd dobanditd, caracterizata prin hipogamaglobulinemie, afectarea imunitatii celulare si alterarea func-
tiei limfocitelor T si B ca urmare a expansiunii clonale a celulelor plasmatice anormale si a productiei
excesive de paraproteine monoclonale.

Aceasta imunodeficientd este exacerbatd de terapiile imunosupresoare utilizate in tratamentul bolii,
expunandu-i pe pacienti la infectii recurente si oportuniste si necesitand screening imunologic, profilaxie
antiinfectioasd si, in cazuri selectionate, terapie de substitutie cu imunoglobuline.

Terapia de substitutie cu imunoglobuline (Ig) este recomandata pentru urmatorii pacienti:

« pacienti cu nivel seric de IgG < 400 mg/dL

« pacienti care au prezentat doud sau mai multe infectii severe, recurente, indiferent de nivelul IgG

« pacienti cu infectii care pun viata in pericol

« pacienti cu infectii bacteriene documentate, fira raspuns sau cu raspuns insuficient la terapia cu

antibiotice
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Schema de administrare pentru terapia de substitutie cu imunoglobuline:

o IVIg: 0,4 g/kg, administrat la fiecare 3-6 saptamani

« [gSC: 0,2 pana la 0,4 g/kg, administrat la fiecare 3-4 saptamani

» Monitorizare: nivelurile serice de IgG policlonal trebuie evaluate periodic pe durata terapiei de
substitutie.

o Administrarea de Ig trebuie efectuatd la distantd de cateva zile de tratamentul cu anticorpi bispecifici
si anticorpi monoclonali.
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V. Recomandari practice

Profilaxie si preventie

Evaluarea riscului de tromboza
Evaluarea riscului de tromboza pentru pacientii aflati in tratament cu imunomodulatoare (talidomida,
lenalidomida, pomalidomida): in functie de factorii de risc pentru aparitia trombozei, se va alege profi-

laxia cu Aspirina sau profilaxia cu anticoagulant sc ori po.

Medicament Dozi Formulare doza Cale de administrare
Aspirina 81-325 mg o datd pe zi | Comprimate Oral
Enoxaparind 40 mg pe zi Solutie injectabila Subcutanat
Apixaban 2,5 mg de 2 ori pe zi Comprimate Oral
Rivaroxaban 10 mg o data pe zi Comprimate Oral
Fondaparinux 2,5 mg pe zi Solutie injectabila Subcutanat
Warfarind Tinta INR 2,0-3,0 Comprimate Oral

Profilaxia antivirala
Toti pacientii care primesc tratament cu inhibitori de proteazomi (bortezomib, carfilzomib sau ixazo-
mib) ori anticorpi monoclonali vor incepe cu cel putin 3 zile inainte de initierea tratamentului profilaxie

cu Aciclovir 200 mg, 2 x 1 cp/zi (doza minimd admisa).

Inainte de a incepe tratamentul cu anticorpi monoclonali si anticorpi bispecifici se vor efectua urms-
toarele analize:

« IgM, IgG pentru CMV si EBV

« HIV, HBsAg, anti-HBs, anti-HBc, anticorp anti-HCV (incepere Entecavir daca anti-HBc este pozitiv)

« serologie HBV, HCV (urmatéd de PCR pentru serologia pozitiva); se repetd la fiecare 3 luni pentru
pacientii pozitivi

« evaluare pentru infectii bacteriene

Medicatie profilactica

« Aciclovir 400 mg de 2 ori pe zi (anticorpi bispecifici)

« Sumetrolim 400/80 mg 2 x 2 luni, miercuri, vineri (anticorpi bispecifici)

« profilaxie antibiotica pentru pacientii cu factori de risc specifici sau neutropenie prelungitd

« profilaxie antifungica pentru pacientii cu factori de risc specifici sau neutropenie prelungitd
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Daca se suspecteazd o infectie, efectuati o investigatie completa pentru infectii, incluzdnd:

« PCR multiplex pentru a cduta virusuri respiratorii si PCR pentru CMV, EBV, Parvovirus

« hemocultura, culturd de urina, culturi de sputd, tomografie computerizatd toracica/Rx

o culturi de materii fecale / Panouri PCR (Clostridium, bacterii si virusi) in cazurile de diaree

« test pentru Aspergillus, test PJP, antigeni Legionella si pneumococ in urina

Se continud monitorizarea si managementul dupd intreruperea tratamentului, deoarece riscul de in-

fectie nu se rezolva imediat.

Premedicatie (se administreaza cu 1-3 ore inainte de initierea unui anticorp monoclonal sau anticorpi
bispecifici)

» Dexametazona 16 mg (anticorpi bispecifici), 20 mg sau 40 mg (anticorp monoclonal)

o Antihistaminic: Difenhidramind 50 mg

o Paracetamol 1 g

« La pacientii cu incdrcatura tumorala mare se poate administra Tocilizumab 8 mg/kgc (studii efectu-

ate aratd cd poate reduce riscul de CRS cu 26%, fara a impacta raspunsul la anticorpi bispecifici).

Profilaxia neutropeniei febrile

Profilaxia neutropeniei febrile trebuie adaptatd in functie de caracteristicile pacientului si tipul trata-
mentului administrat. Principalele recomandari sunt urmatoarele:

« La pacientii varstnici, la cei cu boald avansatd sau cu insuficienta renala se recomanda profilaxia
primard utilizdnd factori de stimulare a coloniilor de granulocite (G-CSF) in formd pegilata.

o In cazul pacientilor tineri cu boald non-agresiva se prefera profilaxia secundara cu administrarea
factorilor G-CSF in forma pegilata.

» Administrarea Pegfilgrastimului poate fi efectuata in Ziua 9 a tratamentului, in cadrul ciclurilor te-
rapeutice de 28 de zile.

« Factorii G-CSF pot fi administrati in orice moment al tratamentului care include imunomodulatoare,
inhibitori ai proteazomilor sau anticorpi monoclonali.

o Administrarea factorilor G-CSF este contraindicatd in timpul cresterii dozelor de anticorpi bispecifici,

pentru a evita agravarea sindromului de eliberare de citokine.

Aceasta abordare urmareste optimizarea eficientei terapeutice si reducerea riscului de complicatii aso-

ciate tratamentului oncologic.

Profilaxia anemiei
Se realizeazd prin administrarea eritropoietinei (EPO) la pacientii cu hemoglobina (Hb) cuprinsa intre
8i 10 g/dL.
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Precautii speciale la administrarea diverselor medicamente

in mielomul multiplu

Bortezomib

« Poate fi administrat intravenos (IV) sau subcutanat (SC), cu un interval minim obligatoriu de 72
de ore intre administrari.

« Efecte adverse principale: neuropatie periferica, tulburdri de tranzit intestinal (constipatie, diaree),
reactii locale la administrarea subcutanata.
o Precautii: dilutiile utilizate difera in functie de calea de administrare (IV versus SC), fiind necesara

respectarea stricta a protocolului de reconstituire.

Talidomida
o Se administreaza pe cale orala.
 Schema de administrare:
- doza initiala: 50 mg/zi (Z1-14)
- escaladare progresiva la 100 mg/zi (Z15-28), in functie de toleranta
- posibild crestere pana la un maximum de 200 mg/zi
« Efecte adverse principale: neuropatie periferica, constipatie, somnolenta.

o Precautii: este obligatorie profilaxia trombozei venoase profunde (DVT).

Lenalidomida
« Se administreaza pe cale orala, in dozd standard de 25 mg/zi.
« Efecte adverse principale: neuropatie periferica (mai rar), neutropenie, tulburari de tranzit intestinal,
hipotensiune.
o Precautii:
- Obligatorie profilaxia DVT.
- Necesita ajustarea dozelor in functie de clearance-ul creatininei.

- Nu se ajusteaza doza in insuficienta hepatica.

Carfilzomib
 Se administreaza intravenos (IV).
o Efecte adverse principale: sindrom de lizd tumorald, infectii, dispnee, hipertensiune arteriala.
o Precautii:
- Obligatorie prehidratarea pacientului in primele cicluri de tratament.
- Doza poate fi ajustata in functie de severitatea reactiilor adverse.

- Intervalul minim dintre doua administrari consecutive trebuie sa fie de 4 zile.

Instructiuni pentru reconstituirea si diluarea solutiei perfuzabile:
« Reconstituirea Carfilzomibului trebuie realizata cu aproximativ 30 de minute inainte de adminis-
trare, utilizind 29 ml de apa sterila pentru preparate injectabile.

« Fiolele trebuie rotite lent timp de 1 minut, pana la dizolvarea completa a substantei.
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o Dupa reconstituire, se pregateste solutia perfuzabila:
- Se elimina aseptic un volum corespunzitor de glucoza 5% dintr-o punga de 500 ml, astfel incat
sd ramand exact volumul necesar pentru diluare.
- Volumul eliminat trebuie sd fie egal cu cel al solutiei reconstituite de Carfilzomib care va fi addugata.
- Se utilizeaza un ac de seringa de 21G, cu care se extrage solutia reconstituita si se introduce in
punga cu glucoza 5%.

- Solutia obtinuta se amesteca prin rotire usoara a pungii, pentru omogenizare completa.

Daratumumab
 Se administreaza subcutanat (SC).
« Efecte adverse principale: dispnee, infectii.
o Precautii:
- Protocol de desensibilizare inainte de administrare:
* Desloratadina (Aerius) 5 mg/zi, timp de 3-4 zile anterior primei administrari.
* Montelukast 10 mg/zi, timp de 7 zile anterior primei administrari.
- Este obligatorie determinarea grupului sanguin, Rh, fenotipului eritrocitar si testului Co-
ombs inainte de initierea tratamentului.
- Doza de medicament nu poate fi modificata in functie de reactiile adverse.

Managementul reactiilor adverse la tratamentul cu Talquetamab
» hidratare adecvatd

o pasta de dinti fara sodium lauryl sulfate

» guma de mestecat fara zahar

« spray salivar artificial

» Vea Orys 1 puf de 3 ori pe zi in caz de gura uscatd

« emoliente pentru hidratarea pielii

o crema de protectie solara cu SPF peste 50

e Crema cu cortizon

Algoritm terapeutic pentru pacientii varstnici

Pentru pacientii varstnici fragili se recomanda initierea tratamentului cu un regim terapeutic dublu,
cu posibilitatea de escaladare ulterioard catre o schema tripla. Aceasta abordare are ca obiectiv optimiza-
rea eficacitatii terapeutice, mentinand totodatd un profil de toxicitate favorabil si bine tolerat.

Faza initiala (Ciclurile 1-2): Terapia dubla

« Rd (Lenalidomida + Dexametazona) - regim standard pentru pacientii cu status functional adecvat
si fara contraindicatii la imunomodulatoare

« Vd (Bortezomib + Dexametazona) — recomandat ca alternativd pentru pacientii cu potential risc de
complicatii asociate lenalidomidei (ex. insuficienta renala, infectii)

Escaladare terapeutica dupa primele 2 cicluri: Terapia tripla

« Daratumumab + Rd - regim standard pentru pacientii varstnici fara contraindicatii specifice (aten-
tie: risc crescut de infectii, sindrom diareic; necesara monitorizare saptamanald in prima luna sau pana la
controlul bolii)
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» VRd (Lenalidomida + Bortezomib + Dexametazona) — optiune pentru pacientii ineligibili pentru
terapie cu anticorpi monoclonali

» VRd-lite (Bortezomib + Lenalidomida 15 mg + Dexametazona in dozaj redus, adaptat fragilita-
tii pacientului) - recomandat pacientilor cu status functional redus (unfit sau frail), la care se impune o
reducere a toxicitatii asociate tratamentului

Consideratii privind administrarea Lenalidomidei

Se recomanda initierea tratamentului cu Lenalidomida la pacientii varstnici fragili cu un dozaj redus,
urmat de o escaladare progresivé in functie de toleranta individuald. Pe parcursul tratamentului este
esentiala monitorizarea stricta a functiei renale (evaluare obligatorie inaintea fiecdrui ciclu terapeutic) si
ajustarea dozelor conform clearance-ului creatininei.

Doza initiala recomandata:

5 mg/zi (Zilele 1-21) - pentru pacienti cu insuficientd renala severd sau fragilitate biologica

« 10 mg/zi (Zilele 1-21) - pentru pacienti cu functie renald conservata si status functional adecvat

Escaladare progresiva in functie de toleranta clinica si biologica:

« cresterea dozei la 10 mg/zi incepand cu Ciclul 2

o cresterea dozei la 15 mg/zi din Ciclul 3

o administrarea dozei maxime de 25 mg/zi este rezervata pacientilor cu toleranta optima si fara toxi-
cititi semnificative

Aceasta strategie terapeutica asigurd un echilibru optim intre eficacitatea tratamentului si profilul de
siguranta la pacientii vérstnici, avand in vedere particularitétile biologice si clinice specifice acestei cate-
gorii de pacienti.
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