





MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA

ORDIN
pey v mun. Chisiniu
AL LUl 204 Nr. _ ﬂé

Cu privire la aprobarea Protocolului clinic national
wMelanomul malign cutanat”, editia I1

In vederea asigurdrii calititii serviciilor medicale acordate populatiei, in temeiul Hotirarii
Guvernului nr.148/2021 cu privire la organizarea si functionarea Ministerului Sanatatii,

ORDON:

I Se aproba Protocolul clinic national ..Melanomul malign cutanat”, editia 11, conform anexei.

2. Conducatorii prestatorilor de servicii medicale vor organiza implementarea si monitorizarea
aplicirii in practica a Protocolului clinic national .Melanomul malign cutanat™, editia II.

3. Conducatorul Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor Medicale va intreprinde masurile
necesare In vederea autoriziirii si inregistrarii medicamentelor si dispozitivelor medicale incluse in
Protocolul elinic national ..Melanomul malign cutanat™, editia II.

4. Conducatorul Companiei Nationale de Asigurdri in Medicind va organiza ghidarea
angajatilor din subordine de Protocolul clinic national ,.Melanomul malign cutanat™, editia II, in
procesul de exccutare a atributiilor functionale. inclusiv in validarea volumului si calitatii serviciilor
acordate de catre prestatorii incadrali in sistemul asigurarii obligatorii de asistentd medicala.

5. Conducatorul Consiliului National de Evaluare i Acreditare in Sédndtate va organiza
evaluarea implementarii Protocolului clinic national , Melanomul malign cutanat”, editia II. in
procesul de evaluare i acreditare a prestatorilor de servicii medicale.

6. Conducétorul Agentiei Nationale pentru Sanitate Publicd va organiza controlul respectirii
cerintelor Protocolului clinic national . Melanomul malign cutanat™, editia II. in contextul
controlului activitatii institutiilor prestatoare de servicii medicale.

7. Directia managementul calitatii serviciilor de sandtate. de comun cu IMSP Institutul
Oncologic, vor asigura suportul consultativ-metodic in implementarca Protocolului clinic national
~Melanomul malign cutanat™, editia I1. in activitatea prestatorilor de servicii medicale.

8. Rectorul Universitatii de Stat de Medicing §1 Farmacie ,Nicolae Testemitanu™, conducitorul
Centrului de excelentd in medicina si farmacie .Raisa Pacalo”™ si conducitorii colegiilor de
medicind vor organiza implementarea Protocolului clinic national ..Melanomul malign cutanat™,
editia II, in activitatea didacticd a catedrelor respective.

9. Se abroga Ordinul Ministerului Sindtatii nr.130 din 20.02.2012 Cu privire la aprobarea
Protocolului ¢linic national . Melanomul malign cutanat™.

10. Controlul executdrii prezentului ordin se atribuie secretarilor de stat.
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LISTA ABREVIERILOR

OMS Organizafia Mondiald a Sanitatii

MS Ministerul Sanatatii

RM Republica Moldova

AMP Asistenta Medicald Primari

AMSA Asistenta Medicald Specializati de Ambulator
AMS Asistenta Medicala Spitaliceasca

IMSP = Institutia Medico-Sanitard Publici

10 Institutul Oncologic

RT Radioterapie

PCT Polichimioterapie

CRIO Criochirurgie

MMC Melanom malign cutanat

FFPD Fard focar primar depistat

Mts Metastaza

GLS Ganglion limfatic santinela

CT Tomografie Computerizatd (Computer Tomography)
RMN Rezonanta Magneticd Nucleara

USG Ultrasografia

ECG Electrocardiograma

ECO cord Ecocardiografia

ALT Alaninaminotransferaza

AST Aspartataminotransferaza

DS Doza sumara

TPM si ALM Tumorile pielii, melanom si ALM

PNCC Programului national de control al cancerului

SUMARUL RECOMANDARILOR

Diagnostic §i patologie/biologie moleculard

Diagnosticul trebuie sd se bazeze pe o biopsie excizionald cu grosime completd, cu o margine
laterald mica .

Raportul histologic trebuie sa includi cel putin informatii despre tipul de melanom, leziuni actinice,
grosimea verticald maxima in milimetri, informatii despre rata mitotica, prezenta ulceratiei, prezenta
si gradul de regresie si clearance-ul marginilor chirurgicale [II, A].

Testarea mutatiilor pentru mutatii actionabile este obligatorie la pacientii cu stadiul III sau IV
rezecabil sau nerezecabil si este foarte recomandat in stadiul IIC de boala rezecata cu risc ridicat,
dar nu pentru stadiul I sau stadiul IIA-IIB [I, A]. Testarea BRAF este obligatorie [I, A].

Stadializarea si evaluarea riscurilor.

Examenul fizic cu o atentie speciala la alte leziuni pigmentate suspecte, sateliti tumorali, metastaze
tumorale intracutane, ganglioni limfatici regionali si metastaze la distant3 este obligatorie. In stadiile
tumorale avansate, sunt recomandate scandrile US, CT si/sau PET pentru a permite evaluarea adecvati
a extinderii tumorii [III, CJ.

Managementul tumorii locale/locoregionale.

Excizia locald larga a tumorilor primare cu marje de siguranta de 0,5 cm pentru melanomul in situ,
1 em pentru tumorile cu grosimea tumorii de pand la 2 mm si se recomandi 2 cm pentru tumorile
mai groase de 2 mm[II, B].

GLS biopsie este recomandat pentru toti pacientii cu pT1b sau mai mare, conform sistemului de
stadializare TNM editia a opta AJCC [II, B].



GLS biopsie nu este recomandati pentru pacientii cu GL-pozitivi [I, E]. In cazul metastazelor GL
locoregionale izolate detectabile clinic (macroscopice, USG), este indicata [1II, Cj;
limfadenectomie regionali radicala.

Pacientii cu melanom rezecat in stadiul III trebuie evaluati pentru terapie adjuvanta.

RT adjuvanta pentru controlul local al tumorii poate fi luatd in considerare in cazurile de margini
de rezectie inadecvate ale tumorii primare, in rezectiile R1 sau dupi rezectia voluminoase (111, B].
RT adjuvant nu este recomandat in cazul initierii tratamentului adjuvant PCT [III, D].

Terapie adjuvanti anti-PD-1, Nivolumabum [1, A; scor ESMO-MCBS v1.1: Al], Pembrolizumabum
[1, A; Scorul ESMO-MCBS v1.1: A] sau Dabrafenibum/Trametinibum [1, A; Scorul ESMO-MCBS
v1.1 A] sunt optiunile de tratament preferate.

Managementul bolii avansate/metastatice

Tndepértarea chirurgicald sau iradierea stereotacticd a recurentei locoregionale sau a metastazei
unice la distantd ar trebui luatd in considerare la pacientii apti, ca tratament terapeutic optional,
oferind potential pentru controlul pe termen lung a bolii [III, C].

Pacientii cu melanom metastatic ar trebui sa aibd metastaze (de preferinti) sau tumora primard
examinatd pentru detectarea tratamentului cu mutatia BRAF V600E optiunile pentru setarile de
prima si a doua linie includ anticorpi anti-PD-1 (Pembrolizumabum, nivolumab), PD-1 si
Ipilimumabum pentru toti pacientii si BRAFi/ Combinatie MEKi pentru pacientii cu melanom cu
mutatie BRAF [II, B].

Pentru stadiul nerezecabil IIIB/C, IVM1a, T-VEC este, de asemenea, o optiune [I, BJ.

Blocarea PD-1 sau PD-1 si ipilimumab sunt acum un standard de ingrijire pentru toti pacientii,
indiferent de statutul lor BRAF V600E, in tratament de prima linie [I, Al

Pentru melanom BRAF V600E pozitiv, optiunile de linia a doua sunt foarte limitate si ar putea fi
discutatd includerea in studiile clinice si/sau abordari personalizate. Daca tratamentul de primi linie
a fost doar anti-PD-1, ipilimumab este o optiune [II, B], precum si ipilimumab/nivolumab [IV, B].
Pentru melanomul cu mutatie NRAS, din cauza eficacitatii limitate a inhibitorilor MEK, optiunile
de imunoterapie de prima linie identice cu cele ale melanomului WT sunt prima alegere.

Daci studiile clinice sau compusii noi aprobati nu sunt disponibili, se pot administra medicamente
citotoxice precum DTIC sau Temozolomidum, cu activitatea prezentat [II, C].

Pentru managementul metastazelor cerebrale, tactica tratamentului pacientilor depinde de
numarul, dimensiunile si localizarea acestora in diferite zone functionale ale creierului, de starea
generald, prezenfa simptoamelor neurologice, gradul de rispandire extracraniali a procesului si

posibilitatea controlarii lui.

in functie de factorii enumerafi mai sus este posibila aplicarea atit de sine stititoare a diferitor metode
de tratament, cit si combinarea lor: tratamentul chirurgical, radioterapia stereotaxica, inhibitori BRAF
+ inhibitori MEK, inhibitori ai punctelor de control imun anti-PD1/PDLI, chimioterapia (de preferinta
sunt preparatele Temozolomidum sau Lomustinum*).

Dispensarizare, implicatii pe termen lung si supraviefuire

Pacientii cu MMC trebuie instruiti cu privire la evitarea arsurilor solare, a expunerii prelungite
neprotejate la soare sau la UV artificiale §i in autoexaminérile regulate pe tot parcursul vietii ale
pielii si ale GL periferice [III, B].

Pacientii trebuie s fie constienti de faptul ca membrii familiei au un risc crescut de melanom [I11,
B].

In timpul urméririi MMC, pacientii sunt monitorizati clinic pentru a detecta o recidivi si pentru a
recunoaste tumorile cutanate suplimentare, in special melanoamele secundare, cit mai devreme
posibil [III, B].

Nu existd un consens privind programul optim, urmérirea sau utilitatea imagistica si a analizelor
de sange pentru pacientii cu melanom rezecat; recomandarile variazi de la vizite de urmirire la
fiecare 3 luni, in primii 3 ani si la fiecare 6-12 luni ulterior, pana la nici o urmirire organizata,
Pacientii cu GLS pozitivi ar trebui sa fie urmariti de examinari regulate cu USG.

Cresterea nivelului de proteine serice S100, LDH sunt cele mai precise teste de sange in urmirirea
pacientilor cu melanom, daci se recomanda vreun test de sange [IV, D].






A. PARTEA INTRODUCTIVA

A.1. Diagnosticul: Melanomul malign cutanat
Exemple de diagnostic clinic: Melanom malign al pielii regiunii obrazului drept pT1aNOMO st. IA.

A.2. Codul bolii ICD-0-3. C43
C43 Melanomul malign al pielii
C43.0 Melanomul malign al buzei
C43.1 Melanomul malign al pleoapelor, inclusiv cantusul
C43.10 Melanom malign de pleoape nespecificat, inclusiv cantusul
C43.11 Melanomul malign al pleoapei drepte, inclusiv cantusul
C43.12 Melanomul malign al pleoapelor stangi, inclusiv cantusul
C43.2 Melanomul malign al urechii si canalul auricular extern
C43.20 Melanomul malign al urechii nespecificate si canalul auricular extern
C43.21 Melanomul malign al urechii drepte si a canalului extern auricular
C43.22 Melanomul malign al urechii stingi si al canalului extern auricular
C43.3 Melanomul malign al altor parti nedeterminate ale fetei
C43.30 Melanomul malign al unei parti nespecificate a fetei
C43.31 Melanomul malign al nasului
(C43.39 Melanomul malign al altor parti ale fetei
C43.4 Melanomul malign al scalpului si gitului
C43.5 Melanomul malign al trunchiului
C43.51 Melanomul malign al pielii anale
C43.52 Melanom malign de piele de sin
(C43.59 Melanomul malign al altei parti a trunchiului



C43.6 Melanomul malign al membrelor superioare, inclusiv umarul

C43.60 Melanomul malign al membrelor superioare nespecificate, inclusiv umsrul
C43.61 Melanomul malign al membrelor superioare drepte, inclusiv umarul
C43.62 Melanomul malign al membrelor superioare stangi, inclusiv umarul

C43.7 Melanomul malign al membrelor inferioare, inclusiv soldul

C43.70 Melanomul malign al membrelor inferioare nespecificate, inclusiv soldul
C43.71 Melanomul malign al membrelor inferioare drepte, inclusiv soldul

(C43.72 Melanomul malign al membrelor inferioare stangi, inclusiv soldul

C43.8 Melanomul malign al locurilor suprapuse ale pielii

C43.9 Melanomul malign al pielii, nespecificat.

A.3. Utilizatorii:
e Prestatorii de servicii de AMP
Notd: Protocolul la necesitate poate fi utilizat si de alti specialisti.

A.4. Obiectivele protocolului:
1. A facilita diagnosticarea melanomului malign cutanat
2. A spori depistarea precoce a pacientilor cu melanom malign cutanat
3. A contribui la scdderea ratei malignizérii tumorilor benigne si starilor precanceroase prin
depistarea acestora si tratamentul oportun
4. A spori calitatea tratamentului melanomului malign cutanat
5. A majora numarul pacientilor cu melanom malign cutanat vindecat.

A.5. Elaborat:; 2012
A.6. Revizuit: 2024
A.7. Urmaitoarea revizuire: 2029

A.8. Definitiile folosite in document

Melanomul malign cutanat- este o neoplazie maligni de origine neuroectodermald a sistemului
melanocitar cu localizare preponderent pe piele, are una din cea mai agresiva si imprevizibili evolutie
din toate neoplaziile cutanate si probabil dintre toate cancerele luate in general. Atunci cind tumoarea
primara nu poate fi identificata pe motive de inldturare fird examen morfologic sau regresia spontana,
maladia va fi definitd ca Metastaza de melanom féra focar primar identificat. Ludnd in consideratie
prezenta melanocitelor in mucoase (tractul gastrointestinal, ciile genitale, membranele creierului,
ochiul si altele) (2), melanomul se poate dezvolta ca focar primar in oricare din aceste organe. In acest
caz tumoarea va fi definitd dupa organul de provenientd. Melanomul ocular sau melanomul intestinului.
Conform clasificarilor CIM 10 aceste tumori se clasificd in conformitate cu organul din care provine
melanomul primar. De exemplu, melanomul coroidei - C69,3.

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

Screening — examinarea populatiei in scop de evident3 a unei patologii anumite.

Factorul de risc — este acel factor, actiunea ciiruia creste sansa unei persoane de a se imbolnavi.
Cumularea actiunii mai multor factori de risc creste posibilitatea imboln#virii de tumori maligne.
Diagnosticul — este ansamblu de investigatii clinice si paraclinice, care au ca obiectiv definirea stirii
patologice a unui pacient. Diagnosticul poate fi stabilit numai de o persoani cu calificare medical si
competentd recunoscutd in domeniu.

Preventia primard, conform definitiei OMS este ~depistarea pacientilor inainte de declansarea bolii..
Scopul principal al preventiei primare este reprezentatd de diminuarea frecventei cancerelor prin
identificarea si, eventual, suprimarea factorilor de risc. Acestia sunt foarte diversi (incluzidnd modul de
viatd, obiceiurile alimentare, factorii de mediu, profesionali si genetici) cu pondere diferitd de la un
individ la altul si de la o localizare canceroasi la alta.



Preventia secundard presupune tratamentul unei leziuni precanceroase sau cancere in stadii precoce,
fara expresie clinicd, a céror eradicare poate suprima evolutia spre neoplazie invazivi si metastazanti,
ceea ce corespunde depistérii precoce. Preventia secundard detecteazi boala dupi debutul patogenezei
$1 include screening-ul (diagnosticul bolii in faza asimptomatic) s1 depistarea precoce (diagnosticul
bolii in faza simptomelor minime de boal) si supravegherea ca scopuri ale prevenirii dezvoltirii bolii
spre stadii avansate, incurabile.

Preventia terfiard este definitd uzual ca preventia recidivei loco-regionale si/sau a bolii metastatice
dupd terapia initiald cu intentie curativi prin tratament chirurgical si radioterapeutic ca si tratamentul
cancerelor deja avansate (invazive). Aceasta ar permite diminuarea sechelelor post-terapeutice $i o
scddere a nivelului de mortalitate.

Tratament paliativ — semnifici ingrijirea activi a pacientilor cu o boali ce avanseazi incontinuu sinu
mai raspunde la tratamentul curativ, fiind vizate durerea si alte simptome, precum si asigurarea
sustinerii psihologice, sociale i spirituale. Scopul principal al tratamentului paliativ este obtinerea celei
mai bune calitati posibile a vietii pacientilor si a familiilor acestora.

Reabilitarea — utilizarea tuturor mijloacelor de reducere a impactului conditiilor, care provoac#

dizabilitate si handicap, si oferirea posibilitétii integrarii sociale optime a persoanelor cu dizabilitati.

A.9. Informatie etiologici si epidemiologici

Etiologia si patogeneza

In aparitia §i dezvoltarea MMC nu poate fi apreciat un singur factor etiologic. Cel mai frecvent si
important factor de risc a formelor sporadice (neereditare) de melanom este considerati actiunea
razelor UV tip B (cu lungimea de unda 290-320 nm) si tip A (lungimea de unda 320-400 nm).
Sensibilitatea pielii catre actiunea razelor UV este diferita si poate fi clasificatd In 6 tipuri de piele,
unde tip 1 si 2 sunt cele mai sensibile (cu risc crescut de arsuri solare), iar tip 5 si 6 - cel mai putin
sensibil. Printre alfi factori de risc in declansarea unui melanom sunt prezenta a 10 si mai multi nevi
displazici, prezenta in jur de 100 nevi obisnuiti dobanditi, parul roscat, arsurile solare repetate in
copildrie. Datele epidemiologice ne confirma faptul ca riscul aparitiei melanomului este cel mai inalt
la persoanele cu arsuri solare in anamneza si expunerea intreruptd la soare. Acestea sunt factorii
neobligati de risc in dezvoltarea unui melanom. Factorii obliganti de dezvoltare a MMC sunt nevul
gigant sau nevul congenital, care ocupa mai mult de 5% din suprafata pielii corpului, anamnestic
ereditar de melanom, sindromul nevilor displazici, PUVA terapia in psoriazis, xeroderma pigmentata,
imunodeficienta ereditari sau dobandita.

Factorii de risc in melanomul mucoaselor nu sunt pe deplin studiati. Unele mecanisme ale
cancerogenezei melanomului au fost studiate in vitro i in vivo. Razele UV prin diferite cai pot influenta
melanogeneza. Radiatia UV inactiveazi proteina-supresor pl6 INK4A, astfel influentdnd progresarea
melanomului. UV acfioneazi la sciderea expresiei E si P — cancerin atét pe celula normali cét si pe
melanocitul malign sporind transmiterea semnalului B-catenin, care induce aparitia fenotipului malign
in melanocit si deregleaza adeziunea celulard care la rdndul siu permite celulelor de melanom si se
desprindi de keratinocitele vecine provocand fenotipul invaziv.

Epidemiologie

Melanomul malign cutanat este intalnit cu o frecventd de 1% din totalitatea tumorilor maligne umane,
realizénd 0,75% din decesele prin tumori maligne. Incidenfa melanomului malign este de la 2,5 = 10
la 100.000 de locuitori in diferite tari. In ultimele decenii se remarca o crestere progresiva a incidentei
melanomului malign cutanat. Distributia geografici a MMC este direct legati de expunerea la radiatia
solard. Boala se intdlneste foarte rar la copii, varsta de maxima frecvent3 este intre 30 si 50 de ani.
Cifrele de repartitie a melanomului malign variazi in functie de statistici, deseori reflectdnd o
distributie aproximativ egald pe cele doud sexe. Pielea reprezintd localizarea cea mai frecventa a
tumorii, aproximativ 90% din totalitatea melanoamelor maligne, restul fiind localizate in descrestere
pe ochi, cavitatea bucald, esofag, vagin, anus si rect. La sexul masculin incidenta maxima se constat
pe cap, gét si trunchi, iar la femei pe portiunea distald a membrelor inferioare.

Anual in Republica Moldova se inregistreazd 150-200 de cazuri de melanom malign.

Pentru melanomul malign cutanat supravietuirea globald este 65% la 5 ani si 55% la 10 ani. Pentru T1
supravietuirea ajunge pana la 90 %, pentru T4 fiind de numai 20-30 %.



In cazurile avansate, inclusiv cu metastaze la distants, supravietuirea este si mai joasd, iar prognosticul
este, in general rezervat.
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B. PARTEA GENERALA

Nivelul institutiilor de asisten{i medicald primari (medici de familie, asistentele medicilor de

familie)

Descriere

Motive ’

Pasii

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia primari

C.2.2-C23.1
(casetele 1-2)

Insolatia abundenta prezinti un factor
de risc major in geneza melanomului

malign cutanat.

Factorii nocivi de poluare a mediului.

e Informarea populatiei

Standard/Obligatoriu:

privind
respectarea modului sdnitos de
viatd si despre factorii de risc
(Caseta 1)

1.2. Profilaxia
secundaria
C.2.3.2 (Caseta 3)

Formatiunile pigmentare cutanate

benigne (nevii), prezinta risc sporit de |e

malignizare la traumatizare, fiind
responsabile de circa 30-40%
melanoame.

Risc de malignizare prezinti si
melanoza Dubreuilh.

Standard/Obligatoriu:
Referirea pacientilor cu
patologii benigne si stari
precanceroase ale pielii la
medicul dermatolog/chirurg si
supravegherea in cadrul
tratamentului indicat de acesti
specialisti.

2. Diagnosticul

2.1. Suspectia
diagnosticului de
melanom malign
cutanat

C.2.4.1. (Caseta 4)

Examenul obiectiv al pacientilor

permite suspectarea melanomului e
malign al pielii, acesta fiind o °

neoformatiune cu localizare vizuali.

Standard/Obligatoriu:
Anamneza
Examenul fizic (caseta 5)

2.2. Referirea catre
specialist
C.4.2. (caseta 5)

Orice bolnav cu suspectie la melanom |e

este necesar de referit la medicul
oncolog/ dermatolog raional pentru
efectuarea investigatiilor, previzute in
prezentul protocol.

Toti bolnavii, la care se
suspectd melanom malign
cutanat sunt referiti la medicul
oncolog/medicul dermatolog
raional,

3. Tratamentul
C.2.4.6. (caseta 6)

Tratamentul specializat la acest nivel

nu se efectueazi. ®

Tratament medicamentos
simptomatic.

Standard/Obligatoriu:
Tratamentul se va efectua
conform indicatiilor
medicului oncolog.

4. Supravegherea
C.2.5. (caseta 7)

Scopul supravegherii este de a

monitoriza tratamentul indicat de citre |e

medicul oncolog IMSP Institutul
Oncologic, eficacitatea lui,
tratamentul maladiilor concomitente si
depistarea precoce a recidivelor.
Pacientii cu  nevi  displazici,
considerati cu risc crescut, necesitid

urmadrire pe toatd durata vietii. °

Standard/Obligatoriu:
Supravegherea se face in
comun cu medicul
oncolog/medicul dermatolog
raional conform
recomandérilor medicului
oncolog din cadrul IMSP
Institutului Oncologic
Supravegherea dupa cum
urmeaza:

v" timp de 5 ani in stadiile
locale cu grosimea
<1,5mm

v timp de 10 ani in celelalte
forme.




C.1. ALGORITMII DE CONDUITA

C.1.1. Algoritmul general de conduiti a pacientului cu melanomul malign cutanat

Administrarea tratamentului

l. anamneza ii
Vizita la medicul de familie 2. examen clinic Anfiinflatislof & control
3. examindri paraclinice (de laborator si Oncolog/dermatolog
radiologice) raional
Consiliu multidisciplinar A CT sau RMN

pentru aprecierea tacticii de Oncolog ALM CCD 10

tratament: oncolog-chirurg tumori

4

ale pielii, oncolog medical,
radioterapeut, medic imagist,

\

Diagnostic diferentiat

medic anatomopatolog

v

1. referire specialist
2. control in dinamica

y

Pacientul nu necesiti spitalizare in
sectiile de profil

lipsesc criterii de spitalizare

prezenta patologiilor
concomitente incompatibile cu
tratamentul specific chirurgical,

Pacientul prezinti
criterii de spitalizare in
secfia tumori piele:

Pacientul prezinti
criterii de spitalizare in
secfia oncologie

Pacientul prezinta
criterii de spitalizare
in sectia oncologie

¢ tumoare rezecabila medicali: radiologica:
confirmati sau e diagnosticul stabilit ® prezenta procesului
Y tumoare clinic morfologic; tumoral malign
Pacientul necesita tratament evaluatd unde nu este e prezenta indicatiilor morfologic
paliativ (simptomatic) sub indicati biopsia; pentru tratament confirmat;
supravegherea medicului de familie e in cazul lipsei specific antitumoral, e prezenta indicatiilor

si oncologului raional

confirmirii ° pentru tratament

y

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

morfologice, prin
decizia consiliului
medical pentru
tratament specializat.

starea generali, ce
permite efectuarea
tratamentului specific;
e lipsa patologiilor
concomitente
pronuntate
(decompensate);
e indicii de laborator —
in limitele admisibile
suficiente pentru
efectuarea
tratamentului specific.

specific;

lipsa patologiilor
concomitente
severe;

indicii de laborator
in limitele
admisibile,
suficiente pentru
efectuarea
tratamentului
specific.




C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR

C.2.1. Factorii de risc

Caseta 1. Factori de risc

Insolatia

Sexul feminin

Viarsta >50 de ani

Predispozitie fenotipici:

» Alunite atipice/nevi displazici

 Cresterea numdrului de alunite (in special nevi mari)

» Fenotipul solar/tendinta la arsuri solare

¢ Par rosu-ochi albastri/tip de piele Fitzpatrick [/fenotip predominant feomelaninc.

Antecedente medicale personale/comorbiditati
Arsuri solare multiple si/sau cu vezicule
Precancer/cancere in special:

» Cancer de piele keratozd actinic/non-melanom (keratinocite) (de exemplu, carcinoame
bazocelulare si spinocelulare)

o Cancer infantil.

[munosupresie/perturbare imuné legata de:

e Transplant de organe solide

e Transplant de celule hematopoietice (HCT)

e Virusul imunodeficientei umane/sindromul imuncdeficientei dobandite (HIV/SIDA)

o Genodermatoze rare

o Xeroderma pigmentosum.

Predispozitie genetica:

* Prezenta mutatiilor germinale sau a polimorfismelor care predispun la melanom (de exemplu,
CDKN2a, CDK4, MCI1R, BAP1 [in special pentru melanomul uveal], TERT, MITF, PTEN si
potentiale alte gene)

e Istoric familial de:

e melanom cutanat (mai ales daca este multiplu)

e cancer pancreatic, renal si/sau mamar

e astrocitom; melanom uveal; si/sau mezoteliom.
Factori de mediu:

o Utilizarea patului de bronzat

 Resedinta Intr-un climat mai insorit/latitudine mai aproape de ecuator

» Expunere intermitentd, intensi la soare (pentru melanoamele trunchiului/extremitatii)

« Expunerea cronici la soare (pentru melanoamele capului/gtului/bratului).

Traumarea nevilor pigmentari congenitali si dobanditi
Majorarea poluarii mediului
Radiatia ionizant, inclusiv cu scop terapeutic
Procese inflamatorii cronice netratate:
» Modificdrile fesuturilor in urma cicatrizarii (cheloizi).

C.2.2. Profilaxia

C.2.2.1. Profilaxia primard

Caseta 2 . Profilaxia primard
Respectarea modului séndtos de viata

Protectia de razele solare
Evitarea contactului cu noxele din mediu
Utilizarea hainelor si echipamentului de protectie




C.2.2.2. Profilaxia secundari

Caseta 3 . Profilaxia secundard

* Excizia chirurgicald preventivi a nevilor pigmentari cu risc major de traumatism, cat si a celor
traumati si inflamati.

e Indreptarea pacientilor cu patologii benigne si stari precanceroase la specialistii dermatologi,
chirurgi si supravegherea in cadrul tratamentului indicat de ciitre acesti specialisti.

* Pacientii cu formatiuni pigmentare si apigmentare (melanocitare si nonmelanocitare) urmeazi a
fi inclusi in screening-ul Cancerului cutanat, conform PNCC 2016-2025.

C.2.3. Conduita pacientului cu melanom malign cutanat
C.2.3.1. Anamneza

Caseta 4 . Intrebdrile ce trebuie examinate la suspectia melanomului malign cutanat

Recomandari pentru evaluarea antecedentelor personale:

e Particularitdfile modului de viata: lucrul in conditii nocive, cAmp deschis, contant cu substante
chimice, factori fizici, radiatii ionizante

* Anamneza eredo-colaterald agravati pentru melanom si alte procese neoplazice

* Prezenta In antecedente a proceselor inflamatorii cronice, proceselor proliferative netratate, pe
fond de nev congenital sau dobandit

* Tratarea proceselor inflamatorii timp indelungat fir3 efect clinic

e Determinarea dinamicii evolutiei bolii

¢ Concretizarea consecutivititii extinderii leziunii tumorale in alte zone (ganglioni limfatici).

C.2.3.2.Examenul fizic (datele obiective)

Caseta S . Manifestirile clinice in melanomul malign cutanat:
Evolutia imprevizibil, variabilitatea formelor clinice precum si insuficienta metodelor de diagnostic
produce o mare discrepantd intre diagnosticul suspicionat si cel real, ce variaza intre 30% si 50%.
Latenta indelungatd a evolutiei unui nev pigmentat, simptomatologia sérac a unui melanom malign
aparut la nivelul tegumentelor sanitoase, sau debutul acromic al melanomului, fac ca de multe ori
diagnosticul si fie pus sub semnul intrebarii. E dificil de efectuat diagnosticul clinic atit pentru
melanoamele provenite din nevi pigmentari, cét si pentru cele aparute ,,de novo" sau cu tumora primara
necunoscutd. Cum insd in majoritatea cazurilor bolnavul prezinta antecedente ,nevice," accentul se
pune pe depistarea primelor semne de transformare malignd a acestor leziuni. Semnele la nivelul
tegumentelor, unde orice formatiune pigmentard care-si modificd dimensiunea, forma marginala,
culoarea sau singereazd, se ulcereazi ori devine doar pruriginoass, ridici suspiciunea malignitatii.
Dintre semnele clinice minore de transformare maligni ale nevului pigmentar se pot mentiona:
accentuarea pigmentatiei; cresterea in suprafatd si volum; infiltrarea bazei; modificarea suprafetei:
din matd rugoasd, devine neteds, lucioasd; aparitia unui halou pigmentar; aparitia unor semne
subiective, cum sunt: pruritul, arsurile, usturimea, jena locald. Semnele majore sau elementele
principale de diagnostic precoce al transformérii maligne a unui nev pigmentar sunt: cresterea rapida,
ulcerarea, sdngerarea s§i aparifia crustelor pe suprafata leziunii. Dupd datele dermatologilor
Universitafii din Aiowa, existd ,regula ABCD" a suspectdrii malignizirii neoformatiunilor
pigmentare:

A - (asymmetry): asimetria - o parte a tumorii nu este identici cu partea opusi

B - (border irregularity): marginea leziunii ia o forma neregulati

C - (color): culoarea neagra sau mai intunecata ca la alte neoformatiuni pigmentare, ori cand

omogenitatea coloratiei variazi in nuante rosietic-alb-albastru

D - (diametr): diametrul mai mare de 6 mm.

Unii autori adauga semnul E (elevafiune): gradul de proeminents de la suprafata pielii.

Conform CRI, in aproape 20% de cazuri melanomul malign apare ,,de novo". Pentru

melanoamele de acest tip aspectul clinic este al uneia din formele anatomo-clinice descrise mai




sus. In cazul debutului prin metastazi, uneori putem depista in antecedentele personale, extirparea
sau cauterizarea unor leziuni mici cutanate, fird efectuarea examenului morfologic. In toate
cazurile semnele clinice de diagnostic sunt mai mult orientative. Citodiagnosticul ce se efectueazi
prin amprentd pe lama de pe suprafata ulcerati in scopul colectirii celulelor detasate din tumori,
suspicioneazi malignitatea aproximativ in 80% din cazuri. In aceasti situatie, biopsia este cel mai
sigur procedeu de diagnostic. Dupa unii autori, biopsia prelevati prin incizia tumorii ar gribi
evolutia negativi a acesteia. De aceea, se recomandi prelevarea materialului biopsie prin excizia
totald a tumorii. O biopsie excizionali, care in mod obisnuit este fuziformai, trebuie de efectuat sub
anestezie generala sau locald . Linia de excizie a tegumentelor peritumorale trebuie ficutd in
directia de diseminare a bolii, si aibd o distantd de 10 mm de la marginile anatomice ale tumorii
si o profunzime care si includi si tesutul adipos subcutan. Respectiand aceste recomandiiri,
morfopatologul va putea si ofere date cu privire la nivelul de invazie si grosime a leziunii,
elemente care influenteazi largirea actului chirurgical radical.

C.2.3.3. Tratamentul

Caseta 6 . Principiile de tratament al melanomului malign cutanat
* Labolnavii in stadiul 0-IIT cu melanom malign metoda de electie este tratamentul chirurgical.
* Nivelul de convingere al recomandarilor — A (nivelul fiabilititii dovezilor — Ia).
* Comentarii: la necesitate se efectueazi terapia adjuvanti (vezi 3.3 “Recomandirile in terapia
adjuvanta™).

C.2.4. Supravegherea pacientilor

Caseta 7. Supravegherea pacientilor cu melanom malign cutanat
Stadiul 0 in situ
Consultati Recomandarile comune de urmarire pentru toti pacientii
*H&P (cu accent pe piele) cel putin anual
*Analizele de sange de rutind nu sunt recomandate
Imagistica de rutind pentru a detecta recurenta asimptomaticd sau boala metastatici nu este
recomandata.
Stadiul [IA-IB
Consultati Recomandarile comune de urmérire pentru toti pacientii
*H&P (cu accent pe noduri si piele) la fiecare 6-12 luni timp de 5 ani, apoi anual, conform indicatiilor
clinice.
*Analizele de sdnge de rutind nu sunt recomandate.
Imagistica de rutind pentru a detecta recurenta asimptomatici sau boala metastatici nu este
recomandata.
* Examenul imagistic este indicat pentru a investiga semne sau simptome specifice:
*Recidiv in cicatrice (boala persistenta)
*Sateliti locali
*Metastaze ganglionare recidivante
*Recidivarea metastazelor la distanti.
Stadiul IIB-IV
*Consultati Recomandarile comune de urmdrire pentru toti pacientii.
*H&P (cu accent pe noduri si piele) la fiecare 3-6 luni timp de 2 ani, apoi la fiecare 3-12 luni timp de 3
ani, apoi anual, conform indicatiilor clinice.
*Analizele de sdnge de rutini nu sunt recomandate.
«Imagistica este indicat pentru a investiga semne sau simptome specifice:
*Recidiva in cicatrice (boala persistenta)
*Sateliti locali
*Metastaze ganglionare recidivante
*Recidivarea metastazelor la distanta. |




*Luati in considerare realizarca examenului imagistic la fiecare 3-12 luni timp de 2 ani, apoi la fiecare
6-12 luni pentru incé 3 ani pentru a depista recurenta sau boala metastatica.

*Imagistica de rutini pentru a detecta recidive asimptomatice sau metastatice nu este recomandati dupd
3-5 ani, in functie de riscul de recidiva.

Caseta 8. Recomandiri comune pentru pacient

Autoexaminarea (cu accent pe ganglionii limfatici si piele) se recomanda cel putin anual, in functie
de stadiu.

Modalitafi clinice de pre-diagnostic (adici dermatoscopia, fotografierea Intregului corp si
dermatoscopia digitald secventiald), imagistica neinvazivi si alte tehnologii (de exemplu,
microscopia confocald de reflexie, spectroscopia de impedant electricd) pot ajuta la depistarea unui
melanom nou, in special la pacientii cu numér mare de alunite si/sau prezenti de nevi atipici clinic.
Oferirea educatiei pacientului cu privire la autoexaminarea regulat a pielii si a ganglionilor limfatici.
Evitarea comportamentelor care pot creste riscul de melanoame viitoare (noi primare). Acestea includ
educarea pacientului cu privire la principiile sigurantei solare, inclusiv evitarea soarelui in orele de
varf, folosirea imbracamintei/pildriei/caciulii de protectie solard, ochelari si aplicare regulatd de
creme cu protectie solard, spectru larg pe pielea expusa atunci cind sunt in aer liber, in special la
persoanele cu sensibilitate la soare/ten deschis.

La pacientii cu un examen ganglionar echivoc, trebuie si fie urmdriti pe termen scurt si/sau imagistica
suplimentari (ecografia [USG de preferat] sau CT) luate in considerare, cu biopsie dirijatd imagistica,
asa cum se justifica.

Programul de urmdrire este influentat de riscul de recidiva si de un nou melanom primar, care depinde
de istoricul de melanom al pacientului/familiei, numirul de alunite si/sau prezenta alunitelor
atipice/nevi displazici.

Istoricul clinic si familial pot identifica pacientii la care testarea multigen ar putea indica un risc
genetic crescut de afectiuni cutanate si uveale, melanom, astrocitom, mezoteliom si cancere de sén,
pancreas si rinichi. Aceste informatii pot ghida recomandari pentru supraveghere si depistare precoce
la pacientii corespunzitori si rudele acestora.

Luati in considerare trimiterea de testare geneticd pentru determinarea mutatiei pl6/CDKN2A in
prezenta a 3 sau mai multe melanoame cutanate invazive sau a unui amestec de diagnostice de
melanom invaziv, cancer pancreatic si/sau astrocitom la o persoani sau o familie.

Testarea panel multigend care include CDKN2A este recomandata pentru pacientii cu melanom
cutanat invaziv care au o ruda de grad I diagnosticata cu cancer pancreatic (vezi Ghidurile NCCN
pentru evaluarea riscului genetic/familial: sén, ovar si pancreatic).

D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA

PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1. Prestatori de Personal:

servicii medicale la |e medic de familie

nivel de asistenfd  |o asistenta medicului de familie

medicald primard ¢ medic de laborator si laborant cu studii medii.

Resurse materiale:

e fonendoscop

e tonometru

e laborator clinic standard.




E.INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

pacientilor cu
melanom malign
cutanat tratati

pacientilor cu
melanom malign
cutanat tratati radical
pe parcursul unui an

cu melanom malign
cutanat tratati radical
pe parcursul ultimului
an- procent din 100

No : Metoda de calcul a indicatorului
Scopul Indicatorul g :
Numiritor Numitor
1. | A imbunititi 1.1. Proportia Numarul pacientilor Numirul total de
diagnosticarea pacienfilor suspecti la | cu melanom malign pacienti care se afld la
pacientilor cu melanom malign cutanat confirmati pe | evidenta medicului
melanom malign cutanat la care parcursul ultimului an | specialist (oncolog) si a
cutanat diagnosticul a fost - 100 % medicului de familie pe
confirmat la prima parcursul ultimului an
adresare pe parcursul
unui an
2. | A spori depistarea | 2.1. Proportia Numarul pacientilor Numarul total de
precoce a pacientilor cu cu melanom malign pacienti care se afli la
pacientilor cu melanom malign cutanat diagnosticati evidenta medicului
melanom malign cutanat, care au fost | in stadiile initiale I-Il | specialist (oncolog) si a
cutanat diagnosticati in pe parcursul ultimului | medicului de familie pe
stadiile initiale pe an- procent din 100 parcursul ultimului an
parcursul unui an
3. | A imbunatati 3.1. Proportia Numérul pacientilor Numaérul total de
tratamentul pacientilor cu cu melanom malign pacienti care se afld la
pacientilor cu melanom malign cutanat cérora li s-a evidenta medicului
melanom malign cutanat care au fost efectuat tratament specialist (oncolog) si a
cutanat supusi tratamentului conform medicului de familie pe
conform recomandarilor PCM | parcursul ultimului an
recomanddrilor PCM | pe parcursul ultimului
pe parcursul unui an an- procent din 100
4. | A majora numirul | 4.1. Proportia Numdérul pacientilor Numarul total de

pacienti care se afli la
evidenta medicului
specialist (oncolog) si a
medicului de familie pe
parcursul ultimului an







ANEXE

Anexa 1 Ghidul pentru pacientul cu melanom malign cutanat
Cuprins
* Asistenfa medicali de care trebuie si beneficiati
¢ Diagnosticul melanomului malign cutanat
¢ Tratamentul melanomului malign cutanat
* Supravegherea pacientilor tratati cu Melanom malign cutanat

Introducere

Acest ghid descrie asistenta medical si tratamentul persoanelor cu melanom malign cutanat in cadrul
sistemul de sanitate din Republica Moldova. Aici se explicd indicatiile, adresate persoanelor cu
melanom malign cutanat, dar poate fi util si pentru membrii familiilor acestora, care doresc s afle mai
multe despre aceasti afectiune.

Ghidul v va ajuta sa intelegeti mai bine optiunile de conduita si tratament care trebuie si fie disponibile
in sistemul de sanitate.

Indicatiile din ghidul pentru pacient acoperi: »
* modul in care medicii trebuie si stabileascs daci o persoand este afectatd de melanom malign
cutanat
e tratamentul melanomului malign cutanat
* modul in care trebuie si fie supravegheat un pacient cu melanom malign cutanat
e reabilitarea chirurgicald si psihologici a pacientului cu melanom malign cutanat.

Asistenta medicali de care trebuie si beneficiati

Tratamentul si asistenfa medicala de care beneficiati trebuie si fie in deplin volum. Aveti dreptul s3 fiti
informat si sa luati decizii impreun cu cadrele medicale care vi trateazs. In acest scop, cadrele medicale
trebuie s vi ofere informatii pe care si le intelegeti s1 care sd fie relevante pentru starea Dvs. Toate
cadrele medicale trebuie si vi trateze cu respect, sensibilitate, intelegere si sd va explice simplu si clar
ce este melanomul malign cutanat si care este tratamentul cel mai potrivit pentru Dvs.

Melanomul malign cutanat

Melanomul malign este intilnit cu o frecventa de 1% din totalitatea tumorilor maligne umane, realizind
0,75% din decesele prin tumori maligne. Incidenta melanomului malign este de = 10,0 la 100.000 de
locuitori. In ultimele decenii se remarca o crestere progresivd a incidentei melanomului malign.
Distribufia geografica a melanomului malign, este direct legati de expunerea la radiatia solard. Boala se
intélneste foarte rar la copii, varsta de maxima frecventd este Intre 30 si 50 de ani. Cifrele de repartitie
a melanomului malign variaza in functie de statistici, deseori reflectand o distributie aproximativ egala
pe cele doud sexe. Pielea reprezinti localizarea cea mai frecventi a tumorii, aproximativ 90% din
totalitatea melanoamelor maligne, restul fiind localizate in descrestere pe ochi, cavitatea bucali, esofag,
vagin, anus si rect. Repartitia pe diferite zone anatomice impune unele particularititi. La sexul masculin
incidenfa maxima se constatd pe cap, git si trunchi, iar la femei pe porfiunea distald a membrelor
inferioare.

Anual in Republica Moldova se inregistreazi 150-200 de cazuri de melanom malign. In melanomul
malign cutanat sunt aplicate toate metodele de tratament: chirurgical, crioterapeutic, radioterapeutic,
chimioterapie (in cazurile avansate) si tratament combinat si complex.

Manifestarile melanomului cutanat
Melanomul malign se manifesti prin prezenta formatiunii cutanate, uneori prurit si hemoragie din
tumor. De reguld tumoarea poate apirea in locul unui nev traumat sau inflamat. Pentru determinarea
semnelor de malignizare se utilizeazi regula ABCD.

A - (asymmetry): asimetria - o parte a tumorii nu este identici cu partea opusé.

B - (border irregularity): marginea leziunii ia o forma neregulati.

C - (color): culoarea neagrd sau mai intunecati ca la alte neoformatiuni pigmentare, ori cind
omogenitatea coloratiei variazi in nuante rosietic-alb-albastru.

D - (diametr): diametrul mai mare de 6 mm.
Unii autori adauga semnul E (elevation): gradul de proeminenti de la suprafata pielii.



Tratamentul

Electroexcizia largita a tumorii este aproape unanim acceptatd ca metodd de electie in tratamentul
melanomului malign. Tratamentul chirurgical se adreseazi att tumorii primare, cét si metastazelor, in
special celor din ganglionii regionali.

In arsenalul terapeutic al melanomului malign procedeul de criocongelare a tumorii in timpul interventiei
chirurgicale sau criocauterizarea focarului primar si a metastazelor tegumentare este deja recunoscut ca o
metoda efectiva.

In prezenta metastazelor in ganglionii limfatici regionali se va efectua evidare ganglionard regionald sau
disectia radical.

Tratamentul chimioterapeutic si imunoterapeutic se efectueazi in stadiile III — IV, in cazurile recidivei
locale i progresarii prin metastazare la distanta.

Supravegherea pacientilor tratati cu Melanom malign cutanat

Pacientii cu melanom malign cutanat dupa finisarea tratamentului se afl3 la supravegherea oncologului
in policlinica Institutului Oncologic, oncologului raional si medicului de familie. In prezent nu existi
recomandéri conerete cu privire la frecventa controalelor si volumul examinrilor periodice.

Nu existd date complete pentru recomandarea monitorizirii prin efectuarea testelor de laborator,
investigatiilor imagistice, inclusiv sonografiei si CT.

Pacientii cu nevi displazici considerati cu risc crescut necesitd urmarire pe toatd durata vietii.
Urmadrirea timp de 5 ani in stadiile locale cu grosimea <1,5mm si timp de 10 ani in celelalte forme este
consideratd ca fiind suficienta.

Anamneza, examinarea generald cu includerea evaludrii stirii ganglionilor limfatici regionali,
examinarea pielii si palparea regiunii tumorii primare inliturate se vor recomanda la fiecare 3 luni pe
parcursul primilor 2 ani si ulterior fiecare 6-12 luni. Pacientii vor fi instructati referitor la necesitatea
evitdrii expunerii excesive solare si la radiatia ultravioleti artificiald fira protejare corespunzitoare si
examinarii regulate a pielii si ganglionilor limfatici periferici.



Anexa 2 Fisa standardizatd pentru auditul medical bazat pe criterii in
melanomul malign cutanat

DATE GENERALE COLECTATE PENTRU MMC

1 Numdrul figei pacientului
Data nasterii pacientului ZZ/LL/AAAA sau 9 = nu se cunoaste
3 Sexul pacientului 1 Barbat
2 Femeie
4 Mediul de resedinti | Urban
2 Rural
9 Nu se cunoaste
INTERNARE
5 Data debutului simptomelor ZZ/LL/AAAA sau 9 = nu se cunoaste
6 Institufia medicald unde a fost 1 AMP
solicitat ajutorul medical primar 2 AMU
3 Sectia consultativd
4 Spital
3 Institufie medicald privati
9 Nu se cunoaste
7. Data adresarii primare dupd ajutor | ZZ/LL/AAAA sau 9 = nu se cunoaste
medical
8. Timpul adresérii primare dup# OO:MM sau 9 = nu se cunoaste
ajutor medical
9. Data sosirii la spital ZZ/LL/IAAAA
10. | Timpul sosirii la spital OO:MM sau 9 = nu se cunoaste
Il. | Departamentul in care s-a ficut 1 Sectia proctologie
internarea 2 Sectia chimioterapie
3 Alte
DIAGNOSTIC
12. | Locul stabilirii diagnosticului 1 AMP
2 AMU
3 Sectia consultativia-
diagnostica
4 Spital
5 Instituie medicala privati
13. | Investigatii cu biopsie 1 Nu
2 Da
9 Nu se cunoaste
14. | Examen histopatologic cu 1 Nu
verificarea diagnosticului de MMC | 2 Da
9 Nu se cunoaste
14.1. | Examen imunohistochimic
14.2. | Mutatia genei BRAF V600E 1 Da
2 Nu
I5. | Investigatii imagistice 1 Nu
2 Da




E |

Nu se cunoaste

TRATAMENTUL
16. | Tratament chimioterapeutic 1 Neoadjuvant
2 Adjuvant
3 Paliativ
17. | Tratament imunoterapeutic 1 Da
2 Nu
18. | Tratament radioterapeutic 1 Da
2 Nu
19. | Tratament chirurgical 1 Radical
2 Paliativ
9 Nu se cunoaste
PREGATIRE PREOPERATORIE
20. | Pregitirea preoperatorie a fost 1 Nu
efectuatd in spital 2 Da
21. | Timpul efectudrii pregitirii OO:MM sau 9 = nu se cunoaste
preoperatorii
INTERVENTIA CHIRURGICALA
22. | Interventia chirurgicali a fost 1 Nu
efectuata in spital 2 Da
23. | Data efectudrii interventiei ZZ/LL/IAAAA
chirurgicale
24. | Timpul efectudrii interventiei 00:MM
chirurgicale
25. | Timpul efectudrii interventiei 00:MM
chirurgicale de la debutul maladiei
26. | Timpul efectudrii interventiei 00:MM
chirurgicale de la momentul
interndrii
27. | Operatia efectuati in mod Programat
Urgent-amanat
Urgent
28. | Tipul anesteziei Generala
Locald
EXTERNARE SI DECES
29. | Data externirii (ZZ/LL/AAAA)
30. | Data transferului interspitalicesc (ZZ/LL/AAAA)
31. | Data decesului (ZZ/LL/AAAA)
32. | Deces in spital | Nu
5 Din cauzele atribuite
MMC
Deces survenit ca
3 urmare a patologiilor
asociate
4 Alte cauze neatribuite
MMC
9 Nu se cunoaste




