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Grupul de Coordonare al procesului de elaborare a ghidurilor incurajeaza schimbul liber si punerea la dispozitie
fn comun a informatiilor si dovezilor cuprinse in acest ghid, precum si adaptarea lor la conditiile locale.

Orice parte din acest ghid poate fi copiata, reprodusa sau distribuita, fara permisiunea autorilor sau editorilor, cu
respectarea urmatoarelor conditii: (a) materialul sa nu fie copiat, reprodus, distribuit sau adaptat in scopuri
comerciale; (b) persoanele sau institutile care doresc sa copieze, reproduca sau distribuie materialul, sa
informeze Societatea de Obstetricd si Ginecologie din Roméania si Colegiul Medicilor din Romania; si (c)
Societatea de Obstetrica si Ginecologie din Roménia si Colegiul Medicilor din Roménia sa fie mentionate ca
sursa a acestor informatii in toate copiile, reproducerile sau distributiile materialului.

Acest ghid a fost aprobat de Ministerul Sanatatji prin Ordinul ............ cu modificarile si completarile ulterioare si
avizat favorabil de Colegiul Medicilor din Romania si de Societatea de Obstetrica si Ginecologie din Romania.

Ghidurile clinice pentru Obstetrica si Ginecologie sunt elaborate sistematic la nivel national cu scopul de a asista
personalul medical pentru a lua decizii in ingrijirea pacientelor cu afectiuni ginecologice si obstetricale. Ele
prezinta recomandari de buna practicd medicala clinica bazate pe dovezi publicate, pentru a fi luate in
considerare de catre medicii obstetricieni/ginecologi si de alte specialitati, precum si de cadrele medicale
auxiliare implicate in ingrijirea pacientelor cu afectiuni ginecologice si obstetricale.

Desi ghidurile reprezinta o fundamentare a bunei practici medicale bazate pe cele mai recente dovezi disponibile,
ele nu intentioneaza sa inlocuiasca rationamentul practicianului in fiecare caz individual. Decizia medicala este
un proces integrativ care trebuie sa ia in considerare circumstantele individuale si optiunea pacientei, precum gi
resursele, caracterele specifice si limitarile institutiilor de practicd medicala. Este de asteptat ca fiecare practician
care aplica recomandarile in scopul diagnosticarii, definirii unui plan terapeutic sau de urmarire, sau al efectuarii
unei proceduri clinice particulare sa utilizeze propriul rationament medical independent in contextul circumstantial
clinic individual, pentru a decide orice ingrijire sau tratament al pacientei in funciie de particularitatile acesteia,
optiunile diagnostice si curative disponibile.

Institutiile si persoanele care au elaborat acest ghid au depus eforturi pentru ca informatia continuta in ghid sa fie
corecta, redata cu acuratete si sustinutd de dovezi. Data fiind posibilitatea erorii umane si/sau progresele
cunostintelor medicale, ele nu pot si nu garanteaza ca informatia continuta in ghid este in totalitate corecta si
completd. Recomandarile din acest ghid clinic sunt bazate pe un consens al autorilor privitor la abordarile
terapeutice acceptate in momentul actual. In absenta dovezilor publicate, ele sunt bazate pe consensul expertilor
din cadrul specialitatii. Totusi, ele nu reprezinta in mod necesar punctele de vedere si opiniile tuturor clinicienilor
si nu le reflecta in mod obligatoriu pe cele ale Grupului Coordonator.

Ghidurile clinice nu sunt gandite ca directive pentru un singur curs al diagnosticului, managementului,
tratamentului sau urmaririi unui caz, sau ca o modalitate definitiva de ingrijire a pacientei. Variatji ale practicii
medicale pot fi necesare pe baza circumstantelor individuale si optiunii pacientei, precum si resurselor si
limitarilor specifice institutiei sau tipului de practica medicala. Acolo unde recomandarile acestor ghiduri sunt
modificate, abaterile semnificative de la ghiduri trebuie documentate in intregime in protocoale si documente
medicale, iar motivele modificarilor trebuie justificate detaliat.

Institutiile si persoanele care au elaborat acest ghid isi declina responsabilitatea legala pentru orice inacuratete,
informatie perceputa eronat, pentru eficacitatea clinica sau succesul oricarui regim terapeutic detaliat in acest
ghid, pentru modalitatea de utilizare sau aplicare sau pentru deciziile finale ale personalului medical rezultate din
utilizarea sau aplicarea lor. De asemenea, ele nu isi asuma responsabilitatea nici pentru informatiile referitoare la
produsele farmaceutice mentionate in acest ghid. In fiecare caz specific, utilizatorii ghidurilor trebuie s& verifice
literatura de specialitate specifica prin intermediul surselor independente si sa confirme ca informatia continuta in
recomandairi, in special dozele medicamentelor, este corecta.

Orice referire la un produs comercial, proces sau serviciu specific prin utilizarea numelui comercial, al marcii sau
al producatorului, nu constituie sau implica o promovare, recomandare sau favorizare din partea Grupului de
Coordonare, a Grupului Tehnic de Elaborare, a coordonatorului sau editorului ghidului fata de altele similare care
nu sunt mentionate in document. Nici o recomandare din acest ghid nu poate fi utilizata in scop publicitar sau in
scopul promovarii unui produs.

Toate ghidurile clinice sunt supuse unui proces de revizuire si actualizare continua. Cea mai recenta versiune a
acestui ghid poate fi accesata prin internet la adresa www.soqr.ro.
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AGREE Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation (Revizia Ghidurilor pentru Cercetare & Evaluare)

APTT Timp partial de tromboplastina

BTG Boala trofoblastica gestationala

cocC Contraceptive orale combinate

CT Tomografie computerizata

EMA/CO Chimioterapie combinatd (E — etoposid; M — metotrexat; A — actinomicind; C —

ciclofosfamida; O — oncovin (vincristind))

EMA/EP Chimioterapie combinata (E — etoposid; M — metotrexat; A — dactinomicind; E — etoposid,;
C — cisplatina)

FIGO Federatia Internationala a Obstetricienilor si Ginecologilor

FSH Hormon foliculostimulant

GTE Grupul Tehnic de Elaborare

GTR Grupul Tehnic de Revizie

HCG Gonadotropina corionica umana

HLG Hemoleucograma completa

im Intramuscular

lg Imunoglobulina

INR International Normalized Ratio

IRM Imagistica prin rezonanta magnetica

iv Intravenos

LH Hormon luteinizant

MAC Chimioterapie combinata (M — metotrexat; A — actinomicina; C - cytoxan)
ml Mililitru

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NTG Neoplazie trofoblastica gestationala (Gestational trophoblastic neoplasia)
oG Obstetrica Ginecologie

oMS Organizatia Mondiala a Sanatatii

PET CT Tomografie cu emisie de pozitroni

Rh Factor Rhesus

sc Subcutanat

SOGR Societatea de Obstetrica-Ginecologie din Romania

TQ Timp Quick

TS Timp de séngerare

TTE Tumora trofoblastica epitelioida (Epithelioid trophoblastic tumor)

TTSP Tumora trofoblastica de situs placentar (Placental site trophoblastic tumour)
TTI Tumori trofoblastice intermediare (TTE si TTSP) (forme rare ale NTG)
muUl Miliunitati Internationale



Boala trofoblastica gestationala (BTG) cuprinde un spectru larg de afectiuni ale trofoblastului care variaza de
la mola hidatiforma (sarcina molard), completd sau partiald, cu evolutie pana la neoplaziile trofoblastice
gestationale (NTG), care includ mola invaziva, tumora de situs placentar si coriocarcinomul. -2

Mola completa reprezinta forma histopatologica cea mai frecvent intalnita si apare prin fertilizarea unui ovul gol,
caruia i lipseste materialul genetic matern. Spermatozoidul care a fecundat ovulul gol se divide ulterior,
restabilind garnitura diploida de cromozomi, care vor fi exclusiv de origine paterna. 2 Degenerarea veziculara a
placentei este totala, neexistdand amnios sau embrion.

Mola partiala se deosebeste din punct de vedere genetic de mola completa prin faptul ca ovulul fecundat isi
pastreaza garnitura cromozomiald (maternd) la care se adauga insa doua garnituri cromozomiale de origine
paternd, rezultdnd o garnitura triploida de cromozomi. Din punct de vedere histologic, degenerarea veziculara a
placentei este partiald, tesutul amniotic este prezent, putand exista chiar si un embrion, de obicei cu malformatji
grave, asociate triploidiei.

Cresterea placentard excesiva are caracter benign, ins&, atat in cazul molei partiale, cat si in cazul celei
complete, lasata netratata, poate metastaza.

Neoplaziile trofoblastice gestationale includ mola invaziva, coriocarcinomul si tumorile trofoblastice
intermediare (TTE si TTSP — forme rare ale NTG).

Mola invaziva rezultda din invazia localda a miometrului si a structurilor adiacente, secundara unei mole
hidatiforme, partiala sau totala. -2 Din punct de vedere clinic si histologic, mola invaziva prezinta un potential
malign de tip borderline intre mola hidatiforma si coriocarcinom. )

Coriocarcinomul reprezinta o tumora maligna (prezinta potential de metastazare la distanta) atat din punct de
vedere clinic, cat si din punct de vedere histopatologic. @ Coriocarcinomul apare secundar unei sarcini molare,
unei sarcini fiziologice, dupa avort si mai rar, fara legatura cu sarcina. 23

Tumora trofoblastica de situs placentar (TTSP — placental site trophoblastic tumour) reprezinta o forma
histopatologica rara si maligna a NTG, reprezentand 0,23-3% din totalul cazurilor de NTG. ¥ TTSP apare din
trofoblastul intermediar, avand o garnitura diploidd de cromozomi de origine paterna. 45 TTSP debuteaza la
distantd de luni sau ani dupd o nastere la termen (cel mai frecvent), avort sau sarcind molara @9 gi se
caracterizeaza, comparativ cu coriocarcinomul, prin evolutia catre metastazare locala sau la distantd mult mai
lentd, niveluri serice ale B hCG mult mai mici si rezistentd mare la chimioterapie. ©® Aproximativ 30% dintre
paciente prezintd boald metastazanta. -2

Tumora trofoblastica epitelioida (TTE) este o neoplazie trofoblastica gestationald rara, 41 dar distinctd din
punct de vedere histologic, care se dezvolta din trofoblastul extravilozitar intermediar de tip corionic, care apare
dupa orice tip de sarcind. © TTE se prezinta ca leziuni chistice hemoragice cu localizare la nivelul fundului uterin,
endocervixului sau la nivelul segmentului uterin inferior. @) TTE apare la femeile de varsta reproductiva, care
prezintd sangerari vaginale anormale si istoric gestational anterior la distanta in timp de momentul diagnosticului.
Tabloul clinic este similar cu TTSP, iar diagnosticul este tardiv. %) Din aceastd cauzi, la momentul
diagnosticului, aproximativ 50% din cazuri, pacientele prezinta metastaze. (12 Metastazele pot fi: pulmonare 80%,
vaginale 30%, cerebrale 10%, hepatice 10%, renale sau de tract digestiv. 1314

Deoarece este o afectiune a trofoblastului, BTG se pot diagnotica, monitoriza si urmari postterapeutic prin
intermediul B hCG-ului.

Factorii de risc asociati molei complete sunt dieta deficitard in caroten si grasimi animale, % vérsta materna
avansata, 19 antecedente de avort spontan si de infertilitate. " Mola partiald prezintd unele caracteristici
etiologice diferite. Riscul de mola partiala se asociaza cu utilizarea contraceptivelor orale combinate (COC) si cu
antecedente de menstruatii neregulate, dar nu cu factori de dietd. 8 De asemenea, riscul de NTG, in special
coriocarcinom, este mai mare la pacientele care au utilizat COC. (8

Incidenta in Romania a BTG si NTG nu este cunoscuta, 9 in parte din cauza faptului ca tesuturile rezultate in
urma unui avort spontan sau la cerere nu sunt trimise de rutind la examenul histopatologic. Studiul irlandez al lui
Jeffers, @9 care a trimis in toate cazurile la examen histopatologic tesuturi rezultate in urma unui avorturilor de
trimestru | si ll, a gasit o incidentd a molei complete de 1:1.945, iar a molei partiale de 1:695.



Scopul acestui ghid este de a standardiza managementul bolii trofoblastice gestationale, pentru a prezerva
fertilitatea acestor paciente, cat si pentru a evita aparitia formelor maligne ale bolii trofoblastice gestationale
(NTG).

Prezentul ghid clinic pentru boala trofoblastica gestationala se adreseaza personalului de specialitate obstetrica-
ginecologie, dar si personalului medical din alte specialitati (medicina de familie, oncologie, chirurgie, radiologie)
ce se confrunta cu problematica bolii trofoblastice gestationale.

Prezentul ghid clinic pentru obstetrica si ginecologie este elaborat pentru satisfacerea urmatoarelor deziderate:

- cresterea calitatii unui serviciu medical, a unei proceduri medicale

- referirea la o problema cu mare impact pentru starea de sanatate sau pentru un indicator specific
- reducerea variatiilor in practica medicala (cele care nu sunt necesare)

- reducerea unui risc sau eliminarea unei incertitudini terapeutice

- aplicarea evidentelor n practica medicala; diseminarea unor noutati stiintifice

- integrarea unor servicii sau proceduri (chiar interdisciplinare)

- cresterea increderii personalului medical in rezultatul unui act medical

- ghidul constituie un instrument de consens intre clinicieni

- ghidul protejeaza practicianul din punct de vedere al malpraxisului

- ghidul asigura continuitatea intre serviciile oferite de medici si de asistente

- ghidul permite structurarea documentatiei medicale

- ghidul permite oferirea unei baze de informatie pentru analize si comparatji

- armonizarea practicii medicale romanesti cu principiile medicale international acceptate.

Acest ghid clinic pentru obstetrica si ginecologie este conceput pentru aplicare la nivel national. Ghidul clinic

precizeaza standardele, principiile si aspectele fundamentale ale managementului particularizat unui caz concret
clinic, care trebuie respectate de practicieni, indiferent de nivelul unitatji sanitare in care activeaza.

Se prevede ca acest ghid sa fie adaptat la nivelul secfiilor de obstetrica si ginecologie sub forma unor protocoale.
Ghidurile clinice sunt mai rigide decat protocoalele, ele fiind realizate la nivel national de grupuri tehnice de
elaborare respectand nivele de dovezi stiintifice, tarie a afirmatiilor, grade de recomandare. Protocoalele
reprezinta modalitatea de aplicare a ghidurilor clinice nationale in context local si specifica exact intr-o situatie
clinicd anume ce anume trebuie facut, de catre cine si cand. Ele permit un grad mai mare de flexibilitate si
reflecta circumstantele si variatiile locale datorate diferitelor tipuri de ingrijire clinica la un anumit nivel.

3.1  Etapele procesului de elaborare

Tn luna Februarie 2018, conducerea Societatii de Obstetrica si Ginecologie (SOGR) a initiat primii pasi pentru
revizia ghidurilor clinice pentru obstetrica si ginecologie, stabilindu-se o lista a revizorilor. Tn cadrul celui de al 17-
lea Congres National de Obstetrica-Ginecologie, din 20-22 Septembrie 2018, s-a luat decizia ca noua conducere
sa aiba ca prioritate revizia imediata a ghidurilor clinice, precum si elaborarea de noi ghiduri, cum este acesta.

Astfel, noua conducere a SOGR a definitivat si aprobat coordonatorii Grupului Tehnic de Revizie (GTR) si de
Elaborare (GTE), pentru fiecare subiect. Pentru fiecare ghid, coordonatorul a nominalizat componenta GTR si
GTE, incluzadnd un scriitor si o echipa de redactare, precum si un numar de experii externi pentru recenzia
ghidului. Pentru facilitarea si integrarea procesului de elaborare a tuturor ghidurilor, SOGR a contractat un
integrator.

Ghidul elaborat, odata finalizat de coordonator, a fost trimis pentru revizia externa la 2 experti selectati. De
asemenea, ghidul a fost postatd pentru transparentda, propuneri si comentarii pe site-ul SOGR:
https://sogr.ro/ghiduri-clinice. Coordonatorul a luat in considerare si a incorporat dupa caz comentariile si
propunerile de modificare facute de evaluatorii externi si de pe site si au redactat versiunea finala a ghidului.

Pe parcursul ghidului, prin termenul de medic(ul) se va intelege medicul de specialitate Obstetrica-Ginecologie,
caruia Ti este dedicat Tn principal ghidul clinic. Acolo unde s-a considerat necesar, specialitatea medicului a fost
enuntata in clar, pentru a fi evitate confuziile de atribuire a responsabilitatii actului medical.



Aceasta versiune a fost prezentata si supusa discutiei in cadrul unei Reuniuni de Consens care a avut loc la
Bucuresti, 29-30 martie 2019, organizata si finantatd de SOGR. Ghidul a fost dezbatut si agreat prin consens din
punct de vedere al continutului tehnic, gradarii recomandarilor si al formularii. Participantii la Reuniunea de
Consens sunt prezentati in Anexa 1.

Evaluarea finala a elaborarii ghidului a fost efectuata utilizand instrumentul AGREE. Ghidul a fost aprobat formal

de catre Comisia de Obstetrica si Ginecologie a Ministerului Sanatatii, Comisia de Obstetrica si Ginecologie a
Colegiul Medicilor din Romania si Societatea de Obstetrica si Ginecologie din Romania, initiatorul.

Acest ghid a fost aprobat de Ministerul Sanatatii Publice prin Ordinul ........... si de Colegiul Medicilor prin
documentul ............. si de Societatea de Obstetrica si Ginecologie din Romania in data de 30 Martie 2019.
3.2 Principii

Ghidul clinic pe tema ,Boala trofoblastica gestationala” a fost conceput cu respectarea principilor de elaborare a
Ghidurilor clinice pentru obstetrica si ginecologie aprobate de Grupul de Coordonare a Elaborarii ghidurilor si de
Societatea de Obstetrica si Ginecologie din Romania.

Fiecare recomandare s-a incercat a fi bazata pe dovezi stiintifice, iar pentru fiecare afirmatie a fost furnizata o
explicatie bazata pe nivelul dovezilor si a fost precizata puterea stiintifica (acolo unde exista date). Pentru fiecare
afirmatie a fost precizata alaturat taria afirmatiei (Standard, Recomandare sau Optiune) conform definitiilor din
Anexa 2.

3.3 Data reviziei

Acest ghid clinic va fi revizuit Tn 2022 sau in momentul in care apar dovezi stiintifice noi care modifica
recomandarile facute.

Acest ghid clinic pentru obstetrica si ginecologie este structurat in 4 capitole specifice temei abordate:
- Evaluare si diagnostic

- Conduita

- Urmarire si monitorizare

- Aspecte administrative.

5.1 Screening

Recomandare Se recomanda ca produsul de conceptie obtinut in urma evacuarii unei sarcini sa fie B
trimis pentru examinare histopatologica.

Argumentare Studiul irlandez al lui Jeffers, 23 care a trimis Tn toate cazurile la examen 11}
histopatologic fesuturi rezultate in urma avorturilor de trimestru | si Il, a gasit o
incidenta a molei complete de 1:1.945, iar a molei partiale de 1:695.

Recomandare Indiferent de varsta de gestatie, atunci cand exista suspiciunea macroscopica sau B
ecografica de sarcinda molara, se recomanda medicului sa efectueze dozarea
cantitativa a § hCG-ului seric dupa evacuarea sarcinii intrauterine.

Argumentare Determinarea cantitativd a  hCG-ului seric la momentul ecografiei ajutd in m
diferentierea unei sarcini molare de un avort incomplet de prim trimestru.

Mai mult de 50% dintre pacientele cu sarcind molara prezintd la momentul
diagnosticului valori ale 8 hCG-ului seric > 100.000 mUI/ml. ®

Testele urinare de sarcina pot da rezultate fals negative / slab pozitive cand valorile
B hCG-ului seric depasesc 500.000 mUl/ml (,hook effect”). ¢:6:7)




Standard

Argumentare

Standard

Argumentare

Standard

Argumentare

Standard

5.2 Diagnostic, bilant preterapeutic si stadializare

521 Diagnostic, bilant preterapeutic si stadializare in boala trofoblastica
gestationala (sarcina molara)

La toate pacientele cu séngerare vaginala si test de sarcind pozitiv, medicul trebuie
sa investigheze starea sarcinii prin:

- Ecografie (transvaginala)

- Dozare cantitativa a § hCG (cand exista suspiciunea sarcinii molare)
- Examen clinic genital

- Examen clinic general.

BTG prezinta ecografic un aspect vezicular caracteristic. ®

Sangerarea vaginala este simptomul cel mai frecvent in mola completa, aparand in
89% - 97% din cazuri. ©:19)

Chisturile ovariene teca-luteinice (> 5cm diametru), cunoscute si sub numele de
hyperreactio luteinalis, sunt secundare excesului de B hCG. Se intalnesc la 50%
dintre pacientele cu sarcina molara, la 10% dintre pacientele cu coriocarcinom,
precum si la pacientele cu sarcini complicate de izoimunizare sau in sarcina
gemelara, (111213)

Volumul uterin mai mare comparativ cu varsta de gestatie se intalneste la 38%-51%

dintre pacientele cu mola completa 419 si la 8% dintre pacientele cu mola partjala.
16

Tnainte de utilizarea largd a ecografiei, preeclampsia era prezentd la 12%-27%
dintre pacientele cu sarcind molara. (17:18)

Semne de insuficienta respiratorie pot aparea la 2%-27% dintre pacientele cu
sarcina molara, atunci cand diagnosticul se face tardiv, dupa saptamana 16 de
gestatie. (1819

Atunci cand exista suspiciunea sarcinii molare, medicul trebuie sa indice dozarea
cantitativa a 3 hCG-ului la toate pacientele cu sangerare vaginala si test de sarcina
pozitiv.

Determinarea cantitativa a B hCG-ului seric, la momentul ecografiei, ajutd in
diferentierea unei mole complete de un avort incomplet de prim trimestru. @

in suspiciunea de sarcin& molara, medicul trebuie s& indice ca bilantul pre-terapeutic
sa cuprinda ca investigatii minime obligatorii:

- ecografia transvaginala
- dozarea cantitativa a p hCG
- ecografia abdomenului superior si inferior
- radiografia pulmonara
- analize de laborator:
- HLG completa
-  teste de coagulare (TQ, INR, APTT, TS)
- glicemia, transaminaze, bilirubina, creatinina, uree.

Aceste investigatii sunt utile pentru determinarea statusului biologic al pacientei, dar
si a eventualelor metastaze. ¥

Dupa stabilirea diagnosticului de sarcina molara, medicul trebuie sa recomande




Argumentare

Optiune

Argumentare

Standard

Argumentare

Standard

Argumentare

Standard

Argumentare

urmatoarele examene suplimentare:

- examen clinic general, inclusiv examen neurologic, examenul fundului de ochi
$i masurarea tensiunii arteriale

- radiografie pulmonara
- analize de laborator:
-  HLG completa
-  teste de coagulare (TQ, INR, APTT, TS)
- glicemia, transaminaze, bilirubina, creatinina, uree
- dozarea cantitativa a B hCG, Tnainte si dupa evacuarea sarcinii molare

- pulsoximetrie, determinarea gazelor sangvine, scintigrafie pulmonara sau
examen tomografic atunci cand se suspicioneaza embolie pulmonara sau
metastaze pumonare care nu se pot evidentia pe radiografia pulmonara.

Aceste investigatii sunt utile pentru determinarea statusului biologic al pacientei, dar
si a eventualelor metastaze. (20

in functie de simptomatologie, medicul poate indica IRM si CT cerebral, torace,
abdomen si pelvis.

Aceste investigatii sunt utile in evidenfierea unor metastaze si pentru aprecierea
corecta a extensiei bolii. 20

5.2.2 Diagnostic, bilant preterapeutic si stadializare 1n __neoplaziile
trofoblastice gestationale

Medicul trebuie sa stabileasca diagnosticul de neoplazie trofoblastica gestationala
(NTG), la pacientele la care, in timpul urmaririi postevacuare a sarcinii molare, se
indeplineste cel putin unul dintre urméatoarele criterii:

- patru sau mai multe masuratori ale  HCG, care stationeaza in platou dupa
evacuarea unei sarcini molare, determinate intr-o perioada de cel pufin 3
saptamani

- o crestere a nivelurilor de  HCG de 10 % sau mai mult, determinata prin 3 sau
mai multe masuratori, intr-o perioada de cel putin 2 saptamani

- persistenta unor nivele masurabile de f HCG la 6 luni dupa evacuarea unei
sarcini molare

- prezenta de metastaze

- diagnostic histopatologic de coriocarcinom.

La pacientele care indeplinesc unul dintre criteriile FIGO, incidenta tumorilor NTG
este de 9-10 % (vezi Anexa 3). (20.21)

Orice pacienta care prezinta sangerare vaginala persistenta dupa evacuarea unei
sarcini non-molare, trebuie investigata pentru existenia unei neoplazii trofoblastice
gestationale.

Neoplaziile trofoblastice gestationale se pot dezvolta dupa o sarcina molara, avort,
sarcind extrauterind sau dupé o nastere la termen. ¥

Procesul diagnostic al unei paciente cu neoplazie trofoblastica gestationala include
obligatoriu radiografie pulmonaréa si ecografie transvaginala.

Daca radiografia pulmonara este normala, se poate pune diagnosticul de NTG non-
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metastatica.

Ecografia transvaginald poate stabili extensia bolii uterine. 2

Daca pacienta are radiografie pulmonara normala si existd suspiciunea clinica a
prezentei metastazelor pulmonare, medicul poate recomanda efectuarea unui
examen CT pulmonar.

Examenul CT pulmonar releva prezenta metastazelor pulmonare la 41% dintre
pacientele cu radiografie pulmonara normala. %3

Daca radiografia pulmonara arata prezenta metastazelor pulmonare, se va proceda
la examenul CT cerebral, examenul CT abdominal si ecografie hepatica.

Este, de asemenea, necesard evaluarea tomograficd cerebrald si abdominala
pentru o stadializare corecta a bolii. @3

Tnaintea initierii tratamentului, pacientele cu neoplazie trofoblasticd gestational&
trebuie stadializate si incadrate in grupele de risc, conform clasificarii mixte FIGO —
OMS, prezentate in Anexele 4 si 5.

In vederea initierii unui tratament corespunzator. 2

6.1 Tratamentul BTG (mola hidatiforma, completa si partiala)
Medicul trebuie sa efectueze evacuarea uterului prin aspiratie.

Aspiratia sarcinii molare se asociaza cu un risc mai mic de diseminare la distanta a
materialului trofoblastic si cu un risc mai mic de evolutie la NTG. 23

Medicul poate opta, dupa realizarea aspiratiei, pentru controlul instrumental al
cavitatii uterine.

in situatia in care aspiratia continutului uterin nu este disponibila si aceasta este
impusa de urgenta, evacuarea continutului uterin se poate efectua prin cureta;.

Se recomanda ca procedura sa se efectueze in prezenta, sau de catre un ginecolog
cu experientd, mai ales in situatiile Tn care dimensiunea uterului este mare.

Se recomanda ca perfuzia ocitocica sa fie evitatd pe cat posibil in timpul evacuarii
continutului uterin.

Contractiile miometriale induse de cétre perfuzia ocitocica cresc riscul de embolie si
de diseminare a tesutului trofoblastic Tn sistemul venos.

Pacientele la care evacuarea sarcinii molare se efectueazd prin mijloace
medicamentoase, au un risc crescut de a prezenta ulterior boala trofoblastica
persistenta (tumora trofoblastica gestational3). (56

In sangerarile care pun in pericol viata pacientei este acceptata folosirea perfuziei
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ocitocice. 4:5.6)

O a doua evacuare (aspiratie/curetaj) a cavitatii uterine se poate face in cazuri
selectionate:

- Mola hidatiforma dupa chiuretajul iniial
- Niveluri persistent crescute de g hCG
- Absenta metastazelor

- Scor FIGO 0-4.

Scade riscul de a institui chimioterapia la 40% dintre pacientele la care se practica a
doua evacuare a uterului. ¢:19)

Sarcinile molare cu varsta gestationala peste 16 saptamani trebuie evacuate intr-un
centru tertiar, cu un serviciu de terapie intensiva adecvat.

La evacuarea sarcinilor molare cu varstad gestationald peste 16 saptamani exista un
risc crescut de embolie pulmonara cu tesut molar. 34567

Tn cazul in care pacienta nu doreste prezervarea fertilitatii, se recomanda medicului
sa efectueze histerectomie totald cu aspirarea intraoperatorie a chisturilor teca-
luteinice (daca exista).

Preoperator se recomanda investigatii extinse pentru a exclude metastazele la
distanta.

Histerectomia totala previne riscul de invazie locala (dar nu previne metastazele).
(6.8)

La toate pacientele Rh negative fara izoimunizare in sistem Rh, medicul trebuie sa
recomande imunoprofilaxie cu lg anti-D.

Factorul Rh D este exprimat pe suprafata trofoblastului, putdnd determina aparitia
izoimunizarii Rh.

Medicul OG impreuna cu medicul oncolog pot lua in considerare chimioterapia
profilactica la pacientele diagnosticate cu sarcind molara care apartin grupei de risc
cu evolutie spre NTG, conform stadializarii FIGO, definita printr-unul dintre criteriile
de mai jos: 691011

- nivel hCG > 100.000 mUI/mL la momentul diagnosticului

- marimea uterului mai mare decéat cea corespunzatoare varstei gestationale, la

momentul diagnosticului
- chisturi teca-luteinice > 6 cm, la momentul diagnosticului

- paciente cu varsta peste 40 ani.

Dupa evacuarea unei sarcini molare, invazia locala uterina si metastazele la distanta
apar la 15 %, respectiv 4 % dintre paciente. (89.10.11.12)

Sarcina molara la pacientele mai varstnice este mai frecvent aneuploida, aceasta
corelatie putand explica potentialul crescut pentru invazie locala si metastazare la
distanta. ©9)

Chimioterapia profilactica reduce incidenta tumorilor trofoblastice persistente (NTG)
de la 47% la 14%. (13.14)
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Medicul OG Tmpreuna cu medicul oncolog pot opta pentru chimioterapie profilactica
dupa evacuarea unei sarcini molare la pacientele apartindnd grupului cu risc Thalt,
atunci cand urmarirea hormonala (B HCG) postevacuare nu poate fi efectuata in
conditii optime.

La pacientele cu risc Tnalt, chimioterapia reduce incidenta tumorilor trofoblastice
persistente de la 39,8% la 11%. (1314

6.2 Tratamentul NTG

Inaintea initierii tratamentului, pacientele cu neoplazie trofoblastici gestational&
(NTG) trebuie stadializate si incadrate in grupele de risc, conform clasificarii mixte
FIGO — OMS, prezentate in Anexele 4 si 5.

Tn vederea initierii unui tratament corespunzator. (7-10.11.16)

6.2.1 Tratamentul NTG incadrate in grupa de risc SCAZUT

Pacientele cu TTG incadrate in grupa de risc scazut (stadiile FIGO I, 1l si lll PLUS
scor OMS < 7) se vor trata primar cu monochimioterapie (vezi Anexa 6.1), In
colaborare cu medicul oncolog.

La pacientele cu NTG cu risc scazut, monochimioterapia are rezultate foarte bune.(

in cazul lipsei de réspuns la dozele ,pulse” de monochimioterapie (Metotrexat 50
mg/m? saptadmanal, Metotrexat 250 mg, Actinomycin-D 1,25 mg/m?) se recomanda
administrarea aceluiasi chimioterapic, in dozele indicate pentru curele de 5 zile.

Se considera ca frecventa esecului primar al monochimioterapiei este mai mare Tn
administrarile ,pulse”, din cauza expunerii insuficiente la medicament a celulelor
tumorale in faza S a ciclului celular. ()

Tn cazul in care pacienta nu doreste prezervarea fertilitatii, medicului i se recomanda
sa efectueze histerectomie totala.

Histerectomia total& previne riscul de invazie locala (dar nu previne metastazele). ©

6.2.2 Tratamentul NTG incadrate in grupa de risc INALT

Medicul OG trebuie sa trateze pacientele cu NTG cu risc inalt (stadiile FIGO |, Il, si
Ill, PLUS scor OMS 2 7, respectiv stadiul FIGO IV) Tn mod primar cu chimioterapie
combinatd, EMA-CO sau MAC (polichimioterapie), in cicluri repetate secvential,
pana cand se obtine remisia (vezi Anexa 6.2), in colaborare cu medicul oncolog.

La pacientele cu NTG cu risc fnalt,
nesatisfacatoare. ¢.7:1516)

monochimioterapia are rezultate‘

Pacientele cu NTG cu risc Tnalt sunt tratate primar cu secventa de chimioterapie
combinata EMA-CO, in colaborare cu medicul oncolog.

Secventa EMA-CO este mai putin toxica si mai usor de suportat de catre pacienta. ‘
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(6,7)

in colaborare cu medicul oncolog, medicul poate opta pentru secventa de
chimioterapie combinatda MAC.

Mai multe centre de oncologie din lume se reintorc la secventa MAC, din cauza
riscurilor crescute de leucemie, asociate cu administrarea a mai mult de 6 cicluri de
EMA-CO. (1415

Dupa obtinerea primului nivel nedetectabil de f hCG se vor administra cel putin trei
cicluri de chimioterapie, dintre care primul este cel de chimioterapie combinata sub
care s-a obtinut remisia (in colaborare cu medicul oncolog).

Titrurile nedectectabile de B HCG inseamna ca numarul celulelor tumorale din
organism este mai mic de 10. Primul titru netectectabil de  hCG nu inseamna ca
boala a fost complet eradicata. €7

in cazul in care pacienta nu doreste prezervarea fertilitatii, medicul poate efectua
histerectomie totala.

Histerectomia totala previne riscul de invazie locala (dar nu previne metastazele).
(8,16)

Medicul trebuie sa abordeze n echipa multidisciplinara cazurile de NTG cu localizari
metastatice, eventual procedandu-se la modificarea dozelor standard de
chimioterapie combinata.

Metastazele cerebrale pot necesita:

- doze crescute de metotrexat

- interventie chirurgicald sau radioterapie externa totala a creierului (25 — 30 Gy),
n functie de numarul de metastaze.

Metastazele hepatice pot necesita:
- iradiere externa cu dozele pana la 20 Gy
- injectarea intraarteriala in artera hepatica de chimioterapice.

Metastazele localizate in creier, plamani, ficat si alte organe, care nu raspund la
chimioterapia combinata, pot necesita excizie chirurgicala. (516

6.2.3 Tratamentul tumorilor trofoblastice gestationale intermediare (TTSP si

ITE)

Tumora trofoblastica de situs placentar si tumora trofoblastica epitelioida, forme rare
ale NTG, trebuie tratate intr-un centru tertiar, prin abordare duala si individualizata:
histerectomie totala si limfadenectomie pelvina +/- chimioterapie combinata.

in cazul TTSP, titrurile de B hCG nu reflecta incarcarea tumorala, deoarece, spre
deosebire de mola invaziva si de coriocarcinom, TTSP secreta nivele foarte scazute
de B hCG (15,16,17,18,19,20,21)

TTSP raspunde nesatisfacator la chimioterapie combinata, de aceea histerectomia
totala este indicata (in special cand boala este limitata la uter) pentru a reduce masa
tumorala. (19.20.21.22)

TTE se aseamana clinic cu TTSP, diagnosticul fiind tardiv. (2 Din aceasta cauza, la
momentul diagnosticului, pacientele prezintd metastaze in aproximativ 50% din
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cazuri. (2223

in cazul tumorilor trofoblastice gestationale intermediare, TTSP si TTE, N
ABSENTA metastazelor si a factorilor de prognostic nefavorabil (vezi Anexa 7), se
practica histerectomie totala, cu limfadenectomie pelvina.

Incidenta metastazelor in ganglionii limfatici pelvini in cazul TTSP/TTE in stadiul | al
bolii este de aproximativ 5-15%, de aceea limfadenectomia pelvina este obligatorie,

mai ales Tn cazul tumorilor de dimensiuni mari si cu invazie profunda a miometrului.
(15,16)

in cazul tumorilor trofoblastice gestationale intermediare, TTSP si TTE, N
ABSENTA metastazelor si IN PREZENTA factorilor de prognostic nefavorabil (vezi
Anexa 7), se practica histerectomie totald cu limfadenectomie pelvina si se initiaza
chimioterapia, in colaborare cu medicul oncolog, similar cu tratamentul TTI n
prezenta metastazelor.

TTSP raspunde nesatisfacator la chimioterapie combinata, de aceea histerectomia

totala este indicata (in special cand boala este limitata la uter) pentru a reduce masa
tumorala. (15,16,19,20,21,22)

TTE se aseamana clinic cu TTSP, diagnosticul fiind tardiv. 12 Din aceasta cauza, la
momentul diagnosticului, pacientele prezintd metastaze n aproximativ 50% din
cazuri. 223

In cazul tumorilor trofoblastice gestationale intermediare, TTSP si TTE, IN
PREZENTA metastazelor (boala extinsa dincolo de corpul uterin), se indica
histerectomie totala si limfadenectomie pelvina, cu excizia bolii metastice, daca este
posibil si, in colaborare cu medicul oncolog, se initiaza chimioterapie de tipul
EMA/EP (vezi Anexa 6).

In cazul TTSP, titrurile de B hCG nu reflectd incrcarea tumorald, deoarece, spre
deosebire de mola invaziva si de coriocarcinom, TTSP secreta nivele foarte scazute
de B hCG. (15,16,18,19,20,21)

TTSP raspunde nesatisfacator la chimioterapie combinata, de aceea histerectomia
totala este indicata (in special cand boala este limitata la uter) pentru a reduce masa
tumorala. (19.20.21.22)

TTE se aseamana clinic cu TTSP, diagnosticul fiind tardiv. 181920 Din aceasta
cauza, la momentul diagnosticului, pacientele prezintd metastaze in aproximativ
50% din cazuri. (17:18.19.2023)

Schema de chimioterapie in TTI, prescrisa de medicul oncolog, in colaborare cu
medicul ginecolog, va fi EMA/EP.

In cazul TTSP, titrurile de B hCG nu reflectd incircarea tumorald, deoarece, spre
deosebire de mola invaziva si de coriocarcinom, TTSP secreta nivele foarte scazute
de B hCG. (16,17,18,19,20,21)

TTSP raspunde nesatisfacator la chimioterapie combinata, de aceea histerectomia
totala este indicata (in special cand boala este limitata la uter) pentru a reduce masa
tumorala. (19.20.21.22)

TTE se aseamana clinic cu TTSP, diagnosticul fiind tardiv. (? Din aceasta cauza, la
momentul diagnosticului, pacientele prezintd metastaze in aproximativ 50% din
cazuri. 223
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7.1 Urmarire si monitorizare BTG

Dupa evacuarea unei sarcini molare, pacientele vor fi monitorizate prin dozari
saptamanale ale B hCG-ului seric, pana cand valorile B hCG vor fi normale 3
saptamani consecutiv, ulterior dozari lunare pana cand valorile 3 hCG vor fi normale
6 luni consecutiv, dupa care o data la 2 luni, pentru inca 6 luni.

Dupa ce valorile B hCG ajung la nivele nedetectabile, riscul recidivei bolii
trofoblastice este foarte mic. -2

Daca dupa evacuarea unei sarcini molare valorile B hCG-ului seric se mentin
pozitive dar n titru mic, In ciuda terapiei corecte chirurgicale / chimioterapice se va
lua Tn considerare existenta unei reactii fals pozitive (datoritd reactiei incrucisate cu
anticorpii heterofili sau LH). (1:345.6)

Pentru diferentierea reactiilor incrucisate se recomanda medicului sa efectueze test
de sarcina.

Anticorpii heterofili nu se elimina prin uring, iar testul de sarcina va fi negativ, la
pacientd cu B HCG pozitiv. 4456)

Pacientelor cu boala trofoblastica gestationala trebuie sa li se recomande o metoda
contraceptiva eficientd pe durata monitorizarii nivelelor de g hCG.

Nivele crescute de  hCG asociate unei sarcini ulterioare nu pot fi diferentiate de

cresteri ale B hCG datorate persistentei sau recidivei bolii trofoblastice gestationale.
1,2,7)

Se recomanda medicului sa prescrie pacientelor cu boald trofoblastica gestationala
contraceptie orala.

Utilizarea contraceptivelor orale (COC) care contin doze mici de estrogeni (< 50 ug)

sau exclusiv progestativ nu se asociaza cu cresterea riscului de tumori postmolare.
(1,2,8,9,10,11)

Contraceptivele orale combinate produc supresia LH / FSH, care poate interfera cu
determinarea serica a 3 hCG, la titruri serice mici. 12

Contraceptia cu dispozitive intrauterine este contraindicatd pana la normalizarea
pattern-ului menstrual si a nivelurilor de 8 hCG.

Pentru a evita perforatia uterina. 3

Pacientele cu boala trofoblastica gestationala pot obtine o noua sarcina, dupa 6 —
12 luni de la negativarea nivelelor de 8 hCG.

Nivele crescute de § hCG asociate unei sarcini ulterioare nu pot fi diferentiate de

cresteri ale § hCG datorate persistentei sau recidivei bolii trofoblastice gestationale.
1,2,7)

La pacientele cu BTG la care scaderea titrurilor de B hCG s-a facut logaritmic (foarte
rapid), sarcina poate fi obtinutad dupa 6 luni de titruri negative.

La pacientele cu BTG la care scaderea titrurilor de B hCG s-a facut lent, sarcina
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trebuie améanata o perioada mai lunga.

Pacientele care prezintd persistenta sau cresterea titrurilor de B hCG in timpul
urmaririi post-evacuare sarcina molara se considera a prezenta tumora trofoblastica
gestationala, conform criteriilor FIGO (vezi Anexa 3).

Aceste paciente trebuie tratate conform cu tratamentul TTG.

La pacientele care indeplinesc unul dintre criteriile de mai sus, incidenta tumorilor
trofoblastice persistente variaza intre 9 — 10 %. (1213.14)

7.2 Urmarire si monitorizare NTG cu risc scazut

Urmarirea IN TIMPUL TRATAMENTULUI se face prin dozarea B hCG la fiecare 2
saptamani, inaintea fiecarei cure de chimioterapie.

Pentru a constata evolutia bolii, respectiv eficienta tratamentului administrat. 14

Dupa tratamentul NTG cu risc scazut (scor prognostic < 7), in cazul normalizarii
titrurilor de B hCG, pacientele vor fi monitorizate prin dozari saptamanale ale
hCG, pana cand valorile B hCG vor fi normale 3 saptamani consecutiv, ulterior
dozari lunare pana cand valorile § hCG vor fi normale 6 luni consecutiv, dupa care o
data la 2 luni, pentru inca 6 luni.

Pentru a constata evolutia bolii, respectiv eficienta tratamentului administrat. 414

Pacientele cu tumora trofoblastica gestationala trebuie sa améne o noua sarcina 12
luni de la negativarea nivelelor de HCG. Contraceptia este de preferat a se face cu
contraceptive orale combinate.

Niveluri crescute de B hCG asociate unei sarcini ulterioare nu pot fi diferentiate de
cresteri ale HCG datorate persistentei sau recidivei bolii trofoblastice gestationale.

Contraceptivele orale combinate produc supresia LH / FSH, care poate interfera cu
determinarea serica a HCG, la titruri serice mici. (11214

Tn cazul prezentei criteriilor de raspuns nesatisficator la tratament (vezi Anexa 8)
la pacientele cu NTG cu risc scazut (scor prognostic < 7), medicul trebuie sa le
incadreze in grupa NTG cu risc inalt (scor prognostic = 7).

Acestea vor necesita tratament si monitorizarea corespunzatoare grupei de risc
nalt. (12

7.3 Urmarire si monitorizare NTG cu risc inalt

Incadrarea unor paciente, anterior neincadrate, in grupa NTG cu risc nalt (scor
prognostic 2 7), trebuie insofita de o reevaluare pentru prezen{a metastazelor.

Pentru reevaluarea oportunitatii histerectomiei cu salpingectomie si indrumarea
ulterioara catre polichimioterapie efectuata in colaborare cu medicul oncolog. (12

Urmarirea IN TIMPUL TRATAMENTULUI se face prin dozarea B hCG la fiecare 2
saptamani, inaintea fiecarei cure de chimioterapie.
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Pentru a constata evolutia bolii, respectiv eficienta tratamentului administrat. 44

Dupa terminarea tratamentul NTG cu risc inalt (scor prognostic = 7), in cazul
normalizarii titrurilor de B hCG, pacientele vor fi monitorizate prin dozari
saptamanale ale HCG, péna cand valorile B hCG vor fi normale 3 saptamani
consecutiv, ulterior dozari lunare pana cand valorile B hCG vor fi normale 6 luni
consecutiv, dupa care o data la 2 luni, pentru inca 6 luni

Pentru a constata evolutia bolii, respectiv eficienta tratamentului administrat. 1214

La pacientele cu NTG cu risc nalt (scor prognostic = 7), in cazul raspunsului
nesatisfacator la tratament, se recomanda medicului sa ia in considerare:

- schimbarea regimului de polichimioterapie, in colaborare cu medicul oncolog
- rezectia metastazelor, daca este posibil.

Reevaluarea cazului rezistent la tratamentul medicamentos initiat permite stabilirea
unei conduite terapeutice mai eficiente cu posibilitatea asocierii unui tratament
chirurgical in cazurile selectionate. .78

7.4 Urmarire si monitorizare tumori trofoblastice intermediare

Urmarirea pacientelor cu TTI (TTSP si TTE) IN TIMPUL TRATAMENTULUI si
DUPA TERMINAREA TRATAMENTULUI se face similar cu a celorlalte paciente cu
TTG.

n cazul in care B hCG nu constituie un marker adecvat pentru urmdrirea pacientei
cu TTI, se poate lua in considerare monitorizarea imagistica.

TTI se caracterizeaza printr-o secretie redusd a B HCG. (1516,17.18,19)

Recomandarea NCCN (2 este de a se efectua PET CT la terminarea chimioterapiei
si ulterior la fiecare 6-12 luni, timp de 2-3 ani.

Se recomanda ca fiecare unitate medicala in care se efectueaza tratamentul
pacientelor cu boala trofoblastica gestationala, sa isi redacteze protocoale proprii
bazate pe prezentele standarde.

Pentru tratamentul bolii trofoblastice gestationale este necesara colaborarea dintre
medicul ginecolog si medicul oncolog (chimioterapeut, radioterapeut), respectiv
medicul anatomopatolog.

Medicul trebuie sa indrume pacientele diagnosticate cu boala trofoblastica
gestationala catre consiliere psihologica.

Se recomanda ca medicul ginecolog / chirurg generalist sa detina supraspecializare
n oncologie pentru a trata chirurgical complet pacientele diagnosticate cu tumora
trofoblastica gestationala.

Spitalele in care se realizeaza evacuarea unei sarcini molare si tratamentul
pacientelor diagnosticate cu boala trofoblasticad gestationald trebuie sa aiba un



Standard

Standard

laborator anatomo-patologic functional.

Laboratorul de anatomie patologica trebuie sa asigure:
—  examenul extemporaneu
— examinarea la parafina a piesei tumorale si a ganglionilor
—  Imunohistochimie.

in cazul in care in spitalul in care s-a practicat evacuarea unei sarcini molare nu
exista laborator de anatomie patologica, medicul trebuie sa trimita piesele
chirurgicale catre un laborator anatomopatologic, sa obtina rezultatul si sa informeze
pacienta asupra acestuia.

in cazul in care in spitalul in care s-a practicat evacuarea unei sarcini molare nu
existd posibilitatea chimioterapiei postoperatorii, medicul trebuie sa indrume
pacienta catre o unitate specializata.
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Anexa 2. Grade

de recomandare si nivele ale dovezilor

Tabel 1. Clasificarea tariei aplicate gradelor de recomandare

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

Recomandare | Recomandarile prezintd un grad scazut de flexibilitate, nu au forta Standardelor, iar
atunci cand nu sunt aplicate, acest lucru trebuie justificat rational, logic si documentat.

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

Tabel 2. Clasificarea puterii stiintifice gradelor de recomandare

Grad A Necesita cel putin un studiu randomizat si controlat ca parte a unei liste de studii de
calitate publicate pe tema acestei recomandari (nivele de dovezi la sau Ib).

Grad B Necesita existenta unor studii clinice bine controlate, dar nu randomizate, publicate pe
tema acestei recomandari (nivele de dovezi lla, IlIb sau lI).

Grad C Necesita dovezi obtinute din rapoarte sau opinii ale unor comitete de experti sau din
experienta clinica a unor experti recunoscuti ca autoritate in domeniu (nivele de dovezi IV).
Indica lipsa unor studii clinice de buna calitate aplicabile direct acestei recomandari.

Grad E Recomandari de buna practica bazate pe experienta clinica a grupului tehnic de elaborare
a acestui ghid.

Tabel 3. Clasificarea nivelelor de dovezi

Nivel la Dovezi obtinute din meta-analiza unor studii randomizate si controlate

Nivel Ib Dovezi obtinute din cel putin un studiu randomizat si controlat, bine conceput

Nivel lla Dovezi obtinute din cel putin un un studiu clinic controlat, fara randomizare, bine
concepute

Nivel Ilb Dovezi obtinute din cel putin un studiu quasi-experimental bine conceput, preferabil de la
mai multe centre sau echipe de cercetare

Nivel Il Dovezi obtinute de la studii descriptive, bine concepute

Nivel IV Dovezi obtinunte de la comitete de experii sau experienta clinicd a unor experti
recunoscuti ca autoritate Tn domeniu

25




Anexa 3.

Criteriile FIGO pentru stabilirea prezentei TTG in timpul urmarii postevacuare sarcina molara
(1.2)

Patru sau mai multe masuratori ale B hCG, care stationeaza in platou dupa evacuarea unei sarcini molare,
determinate intr-o perioada de cel putin 3 saptamani

Cresterea nivelurilor de f hCG de 10 % sau mai mult, determinatd prin 3 sau mai multe masuratori, intr-o
perioada de cel putin 2 saptamani

Persistenta unor nivele masurabile de  hCG la 6 luni dupa evacuarea unei sarcini molare

Prezenta de metastaze

Diagnosticul histopatologic de coriocarcinom

Anexa 4. Stadializarea FIGO a tumorilor trofoblastice gestationale (.23
Stadiul | Tumora trofoblastica gestationala strict limitata la corpul uterin
Stadiul Il Tumora trofoblastica gestationald invadand anexa si/sau vaginul, dar invazia limitata la structurile
genitale
Stadiul 111 Tumora trofoblastica gestationala metastazata in plaméani, cu sau fara afectarea organelor
genitale
Stadiul IV Orice alta localizare metastatica

Conform recomandarilor FIGO, mola hidatiforma trebuie inregistrata, dar nu se va clasifica drept stadiul 0. Pentru
a stadializa o pacienta si a o incadra intr-o grupa de risc, se noteaza cu cifre romane stadiul, alaturi de care se
noteaza separat (despartit printr-o bara sau doua puncte), prin cifre arabe, scorul prognostic; de exemplu: stadiul
II:4, stadiul 1V:9.

Anexa 5. Scorul prognostic combinat FIGO/OMS (1:23)

Pacientele cu scor 6 sau mai mic sunt incadrate in categoria de risc scazut, tratabil prin monochimioterapie;
Pacientele cu scor 7 sau mai mare sunt incadrate in categoria de risc inalt, care necesitd polichimioterapie
(chimioterapie combinata).

Scorul de risc 0 1 2 4
FIGO/OMS

Varsta

<40 ani

=40 ani

Sarcina precedenta

Sarcind molara

Avort

Sarcina la termen

Intervalul in luni de la
sarcina initiala
(index)

<4

4-6

7-13

>13

Nivelul B HCG inainte
de tratament (Ul/)

< 1.000

1.000 — 10.000

10.000 — 100.000

>100.000

Dimensiunea celei
mai mari tumori
(inclusiv uterul)

3—-4cm

=25cm

Localizarea
metastazelor (inclusiv
uterul)

Plaman

Splina
Rinichi

Tractul gastrointestinal

Creier
Ficat

Numarul
metastazelor
identificate

1-4

5-8

>8

Esecul chimioterapiei
anterioare

Monochimioterapie

Polichimioterapie
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Anexa 6.

Scheme de chimioterapie indicate in BTG si TTG:

Anexa 6.1 Scheme de monochimiterapie indicate in BTG si TTG 2%

Medicamentele si dozele, administrate in vederea monochimioterapiei, sunt urmatoarele:

» Metotrexat 0,4 mg/kg IM, timp de 5 zile, repetat la 2 saptamani. Acesta este protocolul standard la Yale
University si Brewer Trophoblast Center Chicago

- Metotrexat 50 mg/m?, saptamanal

* Doza-pulse unica de Metorexat, 250 mg, administrat IV, intr-o perfuzie cu durata de 12 ore

« Actinomicina-D 1,25 mg/m?, administrat la doud saptamani

* Actinomicina-D 12 ug/kg IV zilnic, timp de 5 zile, administrare repetata dupa doua saptamani.

Administratrea va continua macar un ciclu (cel mai adesea 2-3 cicluri), dupa negativarea nivelelor serice ale B

HCG.

Anexa 6.2 Scheme de polichimiterapie indicate in BTG si TTG 29

Substanta

Doza

Tratamentul sistemic de intentie primara in TTG

Calea de administrare

Momentul administrarii

EMA/CO: E - etoposid; M — metotrexat; A — actinomicing; C — ciclofosfamida; O — oncovin (vincristind)
(Se repeta la fiecare 2 saptamini pana HCG se normalizeaza, apoi se continua inca 3 cicluri)

Etoposide 100 mg/m? v Zilele 1,2

Metotrexat 300 mg/m? IV in 12 ore Ziual

Dactinomycin 0,5 mg IV bolus Zilele 1,2

Acid folinic 15 mg la fiecare 12 PO /IM La 24 ore dupa administrarea
ore, in total 4 doze metotrexatului

Ciclofosfamida 600 mg/m? IV Tn 30 min Ziua 8

Vincristina (Oncovin) 0,8 mg/m? (max 2mg) | IV bolus Ziua 8

EMA/EP: E — etoposid; M — metotrexat; A — dactinomicing; E — etoposid; C — cisplatina

Etoposide 100 mg/m? v Zilele 1,2
Metotrexat 300 mg/m? IV 100 mg/m?2in bolus, | Ziua 1
urmat de 200 mg/m?
IV in 12 ore
Dactinomycin 0,5 mg IV bolus Zilele 1,2
Acid folinic 15 mg la fiecare 12 PO /IM La 24 ore dupa administrarea
ore, in total 4 doze metotrexatului
Etoposide 100 mg/m? v Ziua 8
Cisplatin 75 mg/m? v Ziua 8
Filgrastim 300 mcg SC Zilele 9 — 14 ale fiecarui ciclu de

tratament
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EP/EMA: E — etoposid; C — cisplatind; E — etoposid; M — metotrexat; A — dactinomicina




Etoposide 150 mg/m? v Ziual
Cisplatin 75 mg/m? v Ziual
Etoposide 100 mg/m? v Ziua 8
Metotrexat 300 mg/m? IV1n 12 ore Ziua 8
Acid folinic 15 mg la fiecare 12 PO /IM La 24 ore dupa administrarea
ore, n total 4 doze metotrexatului
Dactinomycin 0,5 mg \Y Ziua 8
Filgrastim 300 mcg SC Zilele 3 — 6 si 10 — 13 ale fiecarui

Terapia sistemica in TTG pentru cazurile cu rezistenta la Metotrexat

TP/TE: T — Paclitaxel; P — cisplatina; T — paclitaxel; E — etoposide

ciclu de tratament

Paclitaxel 135 mg/m? v Ziual

Cisplatin 75 mg/m? v Ziual

alternativ la fiecare 2 saptamani cu:

Paclitaxel 135 mg/m? v Ziua 15

Etoposide 150 mg/m? v Ziua 15

Pedfilgrastim 6 mg SC Zilele 2 si 16 ale fiecarui ciclu de

tratament

BEP: B — bleomicina; E — etoposide; P — cisplatin (se repeta la fiecare 3 saptamani)

Bleomicina
N.B. Doza pe viata = 270 Ul

Etoposide
Cisplatin

Filgrastim
sau
Pegdfilgrastim

30 Ul

100 mg/m?
20 mg/m?
300 mcg

6 mg

Zilele 1, 8 si 15 ale fiecarui ciclu
de tratament

Zilele1-4
Zilele1-4
Zilele 6 — 14

Ziua 8

VIP: V — etoposide; | — ifosfamida; P — cisplatin (se repeta la fiecare 3 saptamani)

Etoposide 75 mg/m? v Zilele 1 -4

Ifosfamida 1,2 g/m? v Zilele1 -4

Mesna 120 mg/m? IV bolus Ziua 1, inainte de ifosfamida

Mesna 1,2 mg/m? IV perfuzie in 12 ore Zilele 1 - 4, dupa doza de
ifosfamida

Cisplatin 20 mg/m? v Zilele 1 -4

Filgrastim 300 mcg SC Zilele 6 — 14

sau

Pedfilgrastim 6 mg Ziua s

TIP: T — paclitaxel; | — ifosfamida; P — cisplatin (se repeta la fiecare 3 saptamani)
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Paclitaxel 250 mg/m? v Ziual

Ifosfamida 1,5 g/m? v Zilele 2 -5

Mesnha 300 mg/m? IV bolus Tnainte de ifosfamida, apoi la 4 si
la 8 ore de la debutul perfuziei
fiecarei doze de Ifosfamida, zilele
2-5

Cisplatin 25 mg/m? v Zilele2 -5

ICE: | — ifosfamida; C — carboplatin; E — etoposide (se repeta la fiecare 3 saptamani)

Ifosfamida 1,2 g/m? v Zilele1-3

Mesna 120 mg/m? IV bolus Ziua 1, Tnainte de ifosfamida

Mesna 1,2 mg/m? IV perfuziein 12 ore  Zilele 1 - 3, dupa doza de
ifosfamida

Carboplatin AUC 4 v Ziual

Etoposide 75 mg/m? v Zilele 1 -3

Filgrastim 300 mcg SC Zilele 6 — 14

sau

Pedfilgrastim 6 mg Ziva 4

5-fluorouracil/capecitabina

Gemcitabina * carboplatin

Inhibitori PD-1/PD-L1 (pembrolizumab, nivolumab)

Polichimioterapie in doze mari cu transplant de celule stem periferice

Alte tipuri de tratament sistemic, utile in tratamentul TTG cu rezistenta la Metotrexat

Anexa 7. Factori de prognostic nefavorabil in cazul tumorilor trofoblastice gestationale intermediare,

TTSP si TTE @

— Rata mitotica inalta (mai mult de 5 mitoze / 10 cAmpuri microscopice de rezolutie Tnaltd)

— Invazie miometriala profunda

— Necroza extensiva

— Invazia spatiului limfovascular (LVSI)

= Intervalul de la gestatia precedenta > 2 ani
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Anexa 8. Criteriile NCCN @ de apreciere a raspunsului NEFAVORABIL la tratament in cazul TTG

Raspuns bun la terapia initiala, urmat de:

Persistenta unui nivel seric al HCG in platou (definit ca scaderea
HCG seric cu < 10% in timpul a doua cicluri de tratament, in timp de
4 saptamani)

Cresterea rapida a HCG seric (> 10%)

Réaspuns nefavorabil la terapia initiala:

Persistenta unui nivel seric al HCG persistent in platou (definit ca
scaderea HCG seric cu < 10% in primele trei cicluri de tratament, in
timp de 6 saptamani)

Cresterea HCG seric (> 10%) in primele doua cicluri de tratament, in
timp de 4 saptamani
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