Boala trofoblastica gestationala (BTG)

Definitie: BTG cuprinde un spectru larg de afectiuni ale trofoblastului care variaza de la mola
hidatiforma, completd sau partiala, cu evolutie pana la neoplaziile trofoblastice
gestationale(NTG), care includ mola invaziva, tumora de situs placentar si coriocarcinomul.

Incidenta: mola hidatiforma apare cu o frecventd de 1/2000-3000 nasteri iar corioepiteliomul
cu o frecventa de 1/15 000 nasteri

Clasificare anatomo-patologica:

e Mola hidatiforma partiala si completa
Mola invaziva
Coriocarcinom gestational
Tumora trofoblastica a situsului placentar
Tumora trofoblastica epitelioida

Clasificare clinica:

¢ Boala trofoblastica gestationala - cuprinde atat leziuni benigne cat si maligne
incluzand stadii lezionale proliferative limitate la uter: mola hidatiforma, mola
invaziva, coriocarcinom, tumora trofoblastica a situsului placentar.

e Tumorsai trofoblastica gestationala - este entitatea clinica care se atribuie in caz de
mola invaziva sau coriocarcinom gestational si se caracterizeaza prin leziuni
proliferative avansate dar limitate la uter.

e Tumora trofoblastica metastatica - reprezinta terminologia ce desemneaza existenta
leziunilor specifice stadiului precedent associate cu leziuni extinse si in afara uterului.

Mola completa: reprezintd forma anatomo-patologica cea mai frecventa si apare prin
fertilizarea unui ovul gol, céruia 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. Mai rar poate fi urmare a dispermiei. Placenta prezinta o
degenerare veziculara totald, nu existd amnios sau embrion. De obicei are caracter benign dar
netratatd poate metastaza.

Mola partialii: ovulul fecundat isi pastreaza garnitura cromozomiali (maternd) la care se
adaugd insa doud garnituri cromozomiale de origine paterna, rezultand o garnitura triploida de
cromozomi. Placenta prezintd o degenerare veziculara partiala, tesutul amniotic este prezent,
putand exista chiar si un embrion, de obicei cu malformatii grave, asociate triploidiei. De
obicei are caracter benign dar netratatd poate metastaza.

Mola invaziva: rezulta din invazia locald a miometrului si a structurilor adiacente, secundara
unei mole hidatiforme. Mola invaziva prezinta un potential malign de tip borderline intre
mola hidatiforma si coriocarcinom.

Coriocarcinomul: reprezintd o tumora maligna (cu potential de metastazare la distanta) atat
din punct de vedere clinic, cat si din punct de vedere histopatologic. Afectarea cuprinde
intreaga structura a trofoblastului, ( sincitiotrofoblast si citotrofoblast), vilozitatea coriala este
avasculara iar stroma este hialinizatd. Apare secundar unei sarcini molare, unei sarcini
fiziologice, dupa avort si mai rar, fara legatura cu sarcina.



Tumora trofoblastica de situs placentar (TTSP): reprezintd o forma histopatologica rara si
malignd de BTG, deriva din trofoblastul intermediar (citotrofoblastului vilozitar in patul de
insertie al placentei), avand o garniturd diploida de cromozomi de origine paternd. Debuteaza
la distantad de luni sau ani dupa o nastere la termen (cel mai frecvent), avort sau sarcind molara
si se caracterizeaza, comparativ cu coriocarcinomul, prin evolutia catre metastazare locala sau
la distantd mult mai lenta, niveluri sericemult mai mici ale B hCG si rezistentd mare la
chimioterapie. Metastazeaza 1n aproximativ 30% din cazuri.

Tumora trofoblastici epitelioida (TTE): este o NTG rara dar distincta din punct de vedere
histologic, care se dezvoltad 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. Tabloul
clinic este similar cu TTSP, iar diagnosticul este tardiv, la momentul diagnosticului,
aproximativ 50% din cazuri, prezintd metastaze.

Factori de risc:

e Deficiente nutritionale: grasimi animale si beta caroten
Varste extreme, mai ales premenopauza
Antecedente obstetricale: avort spontan, infertilitate, sarcini molare sau gemelare
Utilizarea contraceptivelor orale combinate
Factori sugestivi pentru malignitate: B hCG > 100000 mUI/ml, preeclampsia,
hipertiroidismul si chisturi luteinice bilaterale.

Diagnostic clinic:

e Pacientele cu mola partiala se prezintd de obicei cu o sarcind oprita in evolutie iar
diagnosticul se stabileste dupa evacuarea sarcinii, la examenul anatomo-patologic

e Sangerarea vaginala este simptomul cel mai frecvent in mola completd, 50-90% din
cazuri

e Volumul uterin mai mare comparativ cu varsta de gestatie la 40%-50% dintre
pacientele cu mola completa

e ovarele palpabile marite in volum prin prezenta chistelor luteinice in 50% din cazuri
din cauza hiperstimularii cauzate de excesul de hCG

e accentudri ale semnelor subiective de sarcind manifestate prin greata si varsaturi
repetate — hiperemesis, cauzat de niveluri mari de f hCG.

e Hipertiroidism — prin stimularea tiroidei de catre  hCG si tirotropind produse de
trofoblast

e La examinari repetate se constatd faptul ca volumul uterului suporta modificari
succesive de crestere si descrestere, “uter in acordeon”.

e Examenul local vaginal evidentiaza colul modificat specific starii gestationale prin
care se elimind vezicule molare — semn patognomonic

e TInainte de utilizarea largi a ecografiei care permite un diagnostic precoce,
preeclampsia precoce de la 15 sdptamani era prezentd la 10%-30% dintre pacientele cu
sarcind molara

Diagnostic paraclinic si de laborator:
e Dozarea B-hCG releva valori mari, peste 100000 mUI/ml
e Ecografia: permite diagnosticul precoce, de obicei pana la 12 sapt. si poate stabili
extensia bolii, prezintd imagini variate. Mola completa: sac gestational gol, fara
embrion cu zona adiacenta hiperecogena contindnd numeroase zone mici chistice sau



intreaga cavitate uterind destinsa de o masa hiperecogena cu multiple zone chistice, cu
dimensiuni variabile(fulgi de zapada sau fagure de miere). Mola partiald poate fi
diferentiata ecografic de cea completa doar prin demonstrarea existentei tesutului
embrionar. La nivelul ovarelor se pot observa chisturi luteinice > S5cm

Radiografia pulmonara: permite diagnosticul metastazelor pulmonare

CT si RMN se utilizeaza 1n cazul existentei unei neoplazii trofoblastice gestationale
in vederea evaluarii extensiei bolii si detectarea metastazelor.

Diagnostic diferential:

Sarcina oprita in evolutie sau ou clar, aspectul ecografic fiind de sac gestational gol
fara alte elemente sugestive pentru mola, B-hCG normal — examenul histopatologic
transeaza diagnosticul

Avort incomplet — B-hCG normal, examenul histopatologic transeaza diagnosticul
Disgravidia emetizanta - 3-hCG normal, ecografie normala

Hipertiroidism si tireotoxicoza - f-hCG normal, ecografie normala

Hipertensiune arteriala preexistentd - f-hCG normal, ecografie normala

Chisturile luteinice - cu chisturile ovariene de alta etiologie

Evolutie si prognostic:

e Datorita diagnosticului precoce si tratamentului adecvat rata mortalitatii sarcinii
molare este zero.

e 20% din sarcinile molare vor dezvolta o neoplazie trofoblastica gestationala care
este curabila in aproape 100% din cazuri

e [-hCG scade treptat dupa evacuare, necesitand urmarire pana la negativare

e Chisturile luteinice dispar de obicei in 8-12 saptdmani dupa evacuarea molei.
Persistenta acestora dupa normalizarea nivelului de B-hCG impune investigatii
suplimentare pentru elucidarea etiologiei acestora. Rar poate aparea ruptura lor,
hemoragie sau torsiune ovariana

e Metastaze pulmonare apar in 5% din cazurile de molad completa si rar in cazul
molei partiale

e Coexistenta unei sarcini gemelare cu embrion normal si mola completa creste
riscul de metastazare si boala persistentd, intreruperea sarcinii poate fi o optiune,
dar aceasta poate continua daca pacienta este stabild, fara hemoragie,
tireotoxicoza, sau preeclampsie severa, fiind necesara punctia de vilozitéti coriale
sau amniocenteza pentru evaluarea genetica a fatului.

Complicatii:

e Hemoragia, mai ales 1n timpul evacudrii, necesitand administrare de oxitocina
pe parcursul manevrei

e Perforatia uterind in cursul curetajului evacuator

e Coagularea intravasculara diseminata (CID) — rar - din cauza factorilor
eliberati din sesutul tumoral care pot activa cascada coagularii

e Embolia trofoblastica — foarte rar, mai ales in cazurile diagnosticate la varste
gestationale mai mari

Tratamentul BTG (mola completa si partiala):
e Evacuarea uterului prin preferabil prin aspiratie



e Se poate lua in considerare chimioterapia profilactica la cazurile care apartin
grupei de risc cu evolutie spre NTG, reduce incidenta tumorilor trofoblastice
persistente de la 47% la 14%.

Urmarirea si monitorizarea BTG:

e Dupd evacuarea unei sarcini molare, pacientele vor fi monitorizate prin dozari
saptamanale ale f hCG-ului seric, pana cand valorile § hCG vor fi normale 3
saptamani consecutive

e ulterior dozdri lunare pand cand valorile f hCG vor fi normale
6 luni consecutive

e dupa aceea, o data la 2 luni, pentru inca 6 luni.

e Se recomanda prescrierea contraceptivelor orale combinate(COC) dupa
negativarea  hCG 1n vederea evitarii unei sarcini pe perioada monitorizarii

e Pacientele cu BTG pot obtine o noud sarcina, dupa 6-12 luni de la negativarea
B hCG

Neoplazia trofoblastica gestationala

Diagnosticul de NTG se stabileste la pacientele la care, in timpul urmaririi
postevacuare a sarcinii molare, se Indeplineste cel putin unul dintre urmatoarele
criterii:

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

e o crestere a nivelurilor de f HCG de 10 % sau mai mult, determinata prin 3 sau
mai multe masurdtori, Intr-o perioada de cel putin 2 saptdmani

e persistenta unor nivele mdsurabile de f HCG la 6 luni dupa evacuarea unei
sarcini molare

e prezenta de metastaze

e diagnostic histopatologic de coriocarcinom

Stadializarea FIGO a tumorilor trofoblastice gestationale:

Stadiul I — TTG strict limitata la corpul uterin

Stadiul IT — TTG invadand anexa si/sau vaginul, dar invazie limitata la structurile genitale
Stadiul III — TTG metastazata in plamani, cu sau fara afectarea organelor genitale
Stadiul IV — orice alta localizare metastatica

A fost descris si un scor prognostic combinat FIGO/OMS care evalueaza mai multe
criterii (varstd, sarcina precedenta, intervalul de la sarcina initiald, nivelurile B-hCG initiale,
dimensiunea tumorii, localizarea metastazelor, numarul acestora si esecul terapiei anterioare),
cazurile Incadrate la risc scazut( scor < 7) pot fi tratate cu monochimioterapie, iar cazurile
incadrate la risc inalt(scor > 7) necesita polichimioterapie.

Tratamentul tumorilor trofoblastice gestationale intermediare (TTSP si TTE)

Tumora trofoblasticd de situs placentar si tumora trofoblastica epitelioida, forme rare
ale NTG, trebuie tratate prin abordare duala si individualizata: histerectomie totala si
limfadenectomie pelvina +/- chimioterapie combinatd, deoarece nu rasund doar la
chimioterapie

Urmairire si monitorizare NTG cu risc scazut si inalt



Urmirirea IN TIMPUL TRATAMENTULUI se face prin dozarea p hCG la fiecare 2
sdptamani, inaintea fiecarei cure de chimioterapie.
Dupa tratamentul NTG cu risc scazut (scor prognostic < 7), in cazul normalizarii titrurilor
de B hCG, pacientele vor fi monitorizate prin:

e dozdri saptamanale ale f hCG, pana cand valorile f hCG vor fi normale 3 saptamani

consecutiv,
e dozdri lunare pand cand valorile B hCG vor fi normale 6 luni consecutiv,
e o datd la 2 luni, pentru inca 6 luni.

Tratamentul tumorilor trofoblastice gestationale intermediare (TTSP si TTE)

Tumora trofoblasticd de situs placentar si tumora trofoblastica epitelioida, forme rare ale
NTG, trebuie tratate prin abordare duala si individualizata: histerectomie totala si
limfadenectomie pelvina +/- chimioterapie combinatd, deoarece nu rasund doar la
chimioterapie



