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Abrevierile folosite Tn document

CG cancer gastric

Cr cancer

H.P. Helicobacter pylori

CCD centru consultativ-diagnostic
IMSP 10 Institutia Medico-Sanitard Publica Institutul Oncologic
CMF Centrul Medicilor de Familie
R-scopia Rentghenoscopie

TC Tomografie computerizata
RGS Rezectie gastrica subtotala
USG Ultrasonografia

FGDS Fibrogastroduodenoscopia

SUMARUL RECOMANDARILOR

Cancerul gastric este definit ca proces malign epitelial cu afectarea stomacului

Scopul protocolului dat consta in oferirea algoritmului de prevenire, diagnostic precoce,
stabilirea  diagnostocului, cu stadializarea si confirmarea morfologica a procesului,
includerea in Cancer Registru National, elaborarea conduitei si protocolului de tratament,
supraveghere, asistenta de reabilitare si paliativa.

Definitii folosite in Protocol includ: Clasificarea TNM — T - descrierea tumorii primare; N -
afectarea ganglionilor limfatici regionali; M - metastaze la distanta; Metodele de diagnostic —
procedeele pentru stabilirea diagnosticului; Metodele de apreciere a raspandirii procesului —
procedeele ce confirma afectarea metastaticd a altor organe; Operabilitatea functionald —
Tratamentul chimioterapic neoadjuvant — tratament preoperator cu scopul micsorarii
volumului procesului malign primar; Tratamentul chimioterapic adjuvant — tratament
postoperator la bolnavii cu radicalismul interventiei chirurgicale dubios

Metodele de profilaxia primara presupun: Informarea populatiei privitor la modul sanatos de
viata, evitarea consumului abuziv de alcool,schimbarea modului de alimentatie, includerea in
grupul de risc oncologic sporit in dezvoltarea cancerului gastric a rudelor apropiate ale
bolnavilor.

Profilaxia secundara include constituirea grupelor de risc nalt in dezvoltarea cancerului
gastric cu monitorizarea persoanelor inclusi si tratamentul proceselor precanceroase.
Conform datelor CANCER RESEARCH UK (Marea Britanie), diferenta dintre tipurile de
cancer gastric (Lauren, 1965) in dependenta de factorii de risc pentru dezvoltarea procesului
malign, in evolutia bolii si conduita de tratament, solicita atitudinea diferentiala referitor la
profilaxia si diagnosticul bolii. Asa, in grupul de risc sporit pentru tipul difuz al cancerului
gastric se includ rudele de gradul I al bolnavului de cancer gastric tip difuz, care a manifestat
procesului la varsta sub 40 de ani si membrii familiei cu 2 si mai multe cazuri de afectarea
oncologica. Grupul de risc pentru tipul intestinal de cancer gastric este constituit din pacientii
cu gastrite cronice atrofice cu contaminare de Helicobacter pilori.

Persoane incluse in grupele de risc oncologic sporit necesit supravegherea, efectuarea anuala
FGDS cu biopsie multifocala, R-scopia stomacului, markerii tumorali CA-72.4 si CA 19.9
Algoritmul de investigatie pacientii suspectati la cancerul gastric include 3 grupe de metode:
metode de stabilirea si confirmarea diagnosticului ( examenul fizic, FGDS cu biopsie si
examenul histopatologic, R-scopia stomacului), metode de estimarea raspandirii procesului
(tuseul rectal R-grafia cutiei toracice, CT abdomenului, laparoscopia) si metodele de
estimarea operabilitatii functionale (ECG, spirometrie e.c)

Tratamentul cancerului gastric este aproape monospecializat — chirurgical.

Interventiile chirurgicale pe motiv de cancer gastric sunt radicale, paliative si exploratorii.




e Operatiile radicale principale sunt efectuate in dependenta de forma de crestere si sediul
tumorii. Conform volumului si caracterului interventiilor chirurgicale se divizeaza tn trei
tipuri principale:Rezectia radicala distala Rezectia subtotald proximald Gastrectomia totala

e Operatiile paliative includ: rezectiile paliative, gastro- sau jejunostomii sau intubarea cu
folosirea diferitor proteze. In cazul disfagiei totale se efectueaza gastrostomia.

e O alta metoda de tratament a cancerului gastric este chimioterapia. Cele mai importante
preparate sunt 5-fluoruracilul de 5%.

e In tratamentul cancerului gastric radioterapia clasica nu s-a impus, iar studiile referitoare la
iradierea externa aproape ca au disparut din literatura actuala.

PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale al
Republicii Moldova (MSMPS RM), constituit din reprezentanti ai Institutului Oncologic din RM,
Protocolul national este elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale in problema
cancerului gastric si va servi drept baza pentru elaborarea protocoalelor institutionale. La
recomandarea MSMPS RM, pentru monitorizarea protocoalelor institutionale pot fi folosite
formulare suplimentare, care nu sunt incluse in protocolul clinic national.

A. PARTEA INTRODUCTIVA
A.1. Diagnosticul Cancer gastric
Exemple de diagnostice clinice: Cancer gastric T3N2MO st. 111B

A.2. Codul bolii (CIM 10) C16
A.3. Utilizatorii
o Prestatorii serviciilor de AMP (medici de familie si asistentele medicale de familie);
e Prestatorii serviciilor de AMSA (medici gastrologi, internisti, oncologi raionali, medicii
imagisti, medicii anatomopatologi)
o Prestatorii serviciilor de AMS (sectiile profil chirurgie ale spitalelor raionale, municipale si
republicane, medicii anatomopatologi);
e Institutul Oncologic (oncologi, imagisti, radioterapeuti, chimioterapeuti, anatomopatologi
etc)
Nota: Protocolul, la necesitate, poate fi utilizat si de alti specialisti.

A.4. Scopurile protocolului

A oferi un algoritm de prevenire, diagnostic precoce /screening, stabilirea diagnostocului,
stadializarii si morfologiei, includerea in Cancer Registru National, elaborarea conduitei si
protocolului de tratament, supraveghere, asistenta de reabilitare si paliativa.

A.S. Data elaborarii protocolului: 2010

A.6. Data ultimei revizuiri: 2020

A.7. Data revizuirii urmatoare: 2025

A.8. Lista si informatiile de contact ale autorilor si persoanelor care au participat la
elaborarea protocolului

Numele Functia detinuta

Ana Donscaia d.h.s.m., cercetator stiintific coordonator, laboratorul stiintific chirurgie
gastrica si toracicd, IMSP Institutul Oncologic

Lilian Antoci d.s.m., Sef sectiei gastrologie, IMSP Institutul Oncologic.

Lorena Mednicov | d.s.m., medic oncolog, sectia gastrologie, IMSP Institutul Oncologic

Mircea Cernat d.s.m., medic oncolog, sectia gastrologie, IMSP Institutul Oncologic

Mihaela Gherasim | cercetdtor stiintific, laboratorul stiintific chirurgie gastricd si toracica,
IMSP Institutul Oncologic

lurie Bulat d.h.s.m., Profesor, Vicedirector Stiinta, Sef sectiei oncologie medicala II,
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IMSP Institutul Oncologic

Inga Chemencedji | Sef sectie anatomie patologicad, IMSP Institutul Oncologic

Piotr Tuzlucov cercetator stiintific, sef departament radioterapie, IMSP Institutul
Oncologic

Protocolul a fost discutat aprobat si contrasemnat:

Denumirea Persoana responsabilia, semnatura

Seminarul stiintifico-metodic de profil la specialitatea | Vasile Jovmir, d.h.s.m., profesor cercetator,
321.20-Oncologie si radioterapie, 321.10-Hematologie | presedinte
si hemotransfuzie

Laboratorul stiintific Chirurgia tumorilor toracelui, | Valeriu Eftodi, d,h,s., IMSP Institutul
sistemului digestiv si urogenital, sectiei gastrologie | Oncologic, sef laborator

a IMSP 10 si catedrei de Oncologie, hematologie si
radioterapie a USMF , Nicolae Testemitanu”

Catedra de medicind de laborator USMF ,Nicolae | Valentin ~ Gudumac, d.h.s.m., profesor
Testemitanu” universitar

Catedra de farmacologie si farmacologie clinici USMF | Nicolae  Bacinschi, d.h.s.m.,  professor
,.Nicolae Testemitanu” universitar, sef catedra

Catedra de medicind de familie USMF ,Nicolae | Ghenadie Curocichin, d.h.s.m., profesor

Testemitanu” universitar, sef catedra

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale Silvia Cibotari, director general

Compania Nationald de Asigurari in Medicina Valentina Buliga, director general

Consiliul de experti al Ministerului Sanatatii Aurel Grosu, d.h.s.m., profesor universitar,
presedinte

A.9. Definitiile folosite in document

e Cancer gastric — proces malign epitelial cu afectarea stomacului;

e Clasificarea TNM — T - descrierea tumorii primare; N - afectarea ganglionilor limfatici
regionali; M - metastaze la distanta;

e Metodele de diagnostic — procedeele pentru stabilirea diagnosticului;

e Metodele de apreciere a raspandirii procesului — procedeele ce confirma afectarea metastatica
a altor organe;
tratament chirurgical,

e Tratamentul chimioterapic neoadjuvant — tratament preoperator cu scopul micsorarii
volumului procesului malign primar;

e Tratamentul chimioterapic adjuvant — tratament postoperator la bolnavii cu radicalismul
interventiei chirurgicale dubios.

A.10. Informatia epidemiologica
Cancerul gastric (CG) reprezinta a treia cauza de deces prin cancer in lume (12.1% din totalitatea
deceselor prin cancer) si a cincea neoplazie ca frecventa [1]. Prevalenta si mortalitatea CG
(particular a localizarilor distale) a scdzut semnificativ in toate regiunile geografice, si la toate
varstele, cu 2% pana la 7% pe an. Incidenta CG in UE este la moment de 18.9 cazuri/ 100.000
locuitori/ an, cu rate de 1.5 ori mai crescute la sexul masculin si cu varful de incidenta in decada
a saptea; mortalitatea este de 14.7 cazuri/ 100.000 locuitori/ an. In Japonia, Europa de Est si
America de Sud (in special Chile si Costa Rica), incidenta CG este epidemica. In Japonia,
incidenta CG este maxima (100 cazuri/100.000 locuitori/an) si reprezintd prima cauza de deces
prin cancer. La nivel mondial, CG reprezintd anual aproximativ 951600 de cazuri noi si
determind mai mult de 723100 cazuri de deces (140000 si 107000 cazuri in Europa) [2]. Tn
Republica Moldova incidenta cancerului gastric in anul 2016 a constituit 12.04%o.
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B. PARTEA GENERALA

B.1. Nivelul de asistentd medicala primara

Descriere (mdsuri)

Motive (repere)

Pasi (modalitati si conditii de realizare)

1. Profilaxia primara
(Grad B, nivelul Ila,llb,I1I)

Factorii alimentari, care duc la dezvoltarea proceselor gastrice
cronice, consumul abuziv de carne, mezeluri; consumul scazut de
proteine, fructe; consumul abuziv de bauturi alcoolice tari; exces
de sare in alimentatie.

Factorii de mediu: fumatul (tutunul contine mai mult de 4000
substante toxice, inclusiv i cancerigene).

Contaminarea indelungata cu Helicobacter pylori.

Factorii sociali: starea socio-economica nefavorabila.

Stresurile excesive.

Factorii genetici; mai mult de 2 membri ai unei familii sunt
afectati de procesul malign.

Obligatoriu:

Informarea populatiei privitor la modul sanatos
de viata:

Evitarea consumului abuziv de alcool.
Schimbarea modului de alimentatie.

Asanarea cavitatii bucale.

Combaterea tabagismului

Masuri profilactice pentru evitarea contactului
cu substante nocive.

Implementarea programului ,,Antistres”.
Includerea in grupul de risc Tnalt in dezvoltarea
cancerului gastric a rudelor apropiate ale
bolnavilor.

2. Profilaxia secundara
(Grad A, nivel Ia, 1b)

Prezenta maladiilor gastrice cronice:gastrita cronica atrofica,
polipi gastrici, ulcer gastric

Contaminarea de Helicobacter pylori

Semne citologice sau histopatologice ale metaplasiei intestinale
sau displaziei la bolnavii cu gastrite cronice atrofice

Prezenta anemiei pernicioase

Constituirea grupelor de risc tnalt in dezvoltarea
cancerului gastric.
Tratamentul anemiei

3. Necesitatea consultului
specialistului
(gradA, nivel la,lb)

Orice bolnav cu suspiciu la cancer gastric: modificarea
caracterului tabloului clinic al maladiei gastrice cronice, scaderea
in pondere nemotivata, anemie de geneza neclara.

Obligatoriu:

Investigatii clinice

Anamneza

Palparea abdomenului, ganglionilor limfatici
periferici.

Investigatii paraclinice: analiza generald a

sangelui, FGDS cu biopsie, USG abdomenului,
R-grafia stomacului. (Algoritmul 1.1)

4. Supravegherea

Monitorizarea bolnavilor cu procese gastrice cronice.

Obligatoriu:
Programul supravegherii bolnavilor cu risc inalt
n dezvoltarea cancerului gastric.




Profilaxia secundara:
Pacientii din tarile asiatice, unde frecventa cancerului gastric este mai inaltd in comparatie cu
tarile de Vest, sunt depistati in stadii mai precoce pe motive de screening. Pierderea ponderala
nemotivata, dispepsia, disfagia, anemia fierodeficitard sunt indicatii directe pentru investigarea
endoscopica a stomacului.
Conform datelor CANCER RESEARCH UK (Marea Britanie), diferenta dintre tipurile de cancer
gastric (Lauren, 1965) in dependenta de factorii de risc pentru dezvoltarea procesului malign, in
evolutia bolii si conduita de tratament, solicitd atitudinea diferentiala referitor la profilaxia si
diagnosticul bolii. Constituirea grupelor de risc Tnalt pentru dezvoltarea cancerului gastric cu
monitorizarea persoanelor incluse, Serveste ca baza pentru imbunatatirea indicilor depistarii
precoce.
Sunt prezentati algoritmii de constituire a grupelor mentionate:

I. TIPUL DIFUZ DE CANCER GASTRIC

Grupul de risc

a) Rudele de gr. I ale bolnavului cu cancer gastric
difuz, stabilit la virsta < 40 de ani
b) Rudele de gr. I in familii cu 2 i mai multe cazurd
de cancer

|

FGDS primara cu biopsie
multifocala, R-scopia
stomacului obligatorie,
markerii tomorali CA-72.4 st

CA-100
Rezultate
Toate testele sunt Suspiciu de cancer:
negative minimum un test pozitiv
Supraveghers la medicul de familie cu Extras-trimitere 1a INSP
FGDS, R-zcopia stomaculud, markerii Institutul Oncologic
anual




Il. TIPUL INTESTINAL DE CANCER GASTRIC

Grupul de risc
|
Metodele de investigare \
FGDS cu biopsie Nivelul Markeml
multifocali anual anticorpilor sumari CA 724
gilgAla CA19.9
Helicobater pilori
anual
Tactica -
Supravegherea medicului de familie: Consultajia oncogastrologului  din
Histopatologic metaplazie infestinald st cadrul IMSP 10:
displazie gr. I - II; Displazie gr. IIT;
Nivelul anticorpilor la H.p. fird dinamici; Suspiciune de cancer;
Nivelul pesinogenului A, C, gasirinei st Cresterea  anticorpilor la  Hp.,
CA 72.4; CA 199 in limitele normei sciderea nivelului pepsinogenului A,
C, nivelul mirit al marcherilor

Examenul paraclinic pentru biletul de trimitere la consultatia medicului oncogastrolog din IMSP
Institutul Oncologic trebuie sa cuprinda:

v" FGDS cu biopsie;

v R-scopia stomacului;

v' USG abdomenului;

v' Analiza generala a sangelui;

v" Glicemia; ureea, creatinina, bilirubina, proteina totala, albumina, ALT, a-amilaza

Tratamentul:

v Tratamentul se efectueazd in institutii specializate, de cdtre medici specialisti
oncogastologi, chimioterapeuti, radiologi.

v Tratament chirurgical (radical - In lipsa tumorii reziduale; relativ radical — Tn lipsa tumorii
reziduale cu probabilitatea de focare tumorale subclinice; paliativ — in prezenta tumorii
reziduale). Conform volumului si caracterului interventiilor chirurgicale se divizeaza in
trei tipuri principale: rezectie radicald distald; rezectie subtotald proximala; gastrectomie
totala.

v' Tratament citostatic

v Tratament radiant — Tn cancerul gastric proximal

v Tratament paliativ — in stadii terminale

Criteriile de spitalizare:

v Diagnosticul de CG stabilit si confirmat histologic, fard semne de metastaze la distanta.

v" Diagnosticul de CG verificat vizual la FGDS si radiologic fara confirmare morfologica
(forma infiltrativa).

v" Diagnosticul de CG raspandit (se spitalizeaza dupa consiliu in sectiile terapeutice).

v’ Suspiciune de CG, complicat cu hemoragie gastricd sau stenoza piloricd decompensata,
care nu poate fi investigat in conditii de ambulator.

v’ Tratamentul sindroamelor postrezectionale (in special sindromului Dumping sever).



B.2. Nivelul de asistenta medicala specializata de ambulatoriu (oncolog; gastroenterolog, chirurg — nivel raional si municipal)

Descriere (masuri)

Motive (repere)

Pasi (modalitati si conditii de realizare)

1. Profilaxia primara
(GradB, nivel lla,llb,111)

Factorii alimentari, care aduc la dezvoltarea proceselor
gastrice cronice, consumul abuziv de carne, mezeluri;
consumul scazut de proteine, fructe; consumul abuziv de
bauturi alcoolice tari; excesul de sare in alimentatie.
Factorii de mediu: fumatul (tutunul contine mai mult de
4000 substante toxice, inclusiv si cancerigene).
Contaminarea indelungata cu Helicobacter pylori.
Factorii sociali: starea socio-economica nefavorabila.
Stresurile excesive.

Factorii genetici; mai mult de 2 membri ai unei familii sunt
afectati de procesul malign.

Obligatoriu:

e Informarea populatiei privitor la modul sanatos de
viata

e Evitarea consumului abuziv de alcool.

e Schimbarea modului de alimentatie.

e Asanarea cavitatii bucale.

e Combaterea tabagismului.

e Controlul asupra supravegherii bolnavilor grupelor de
risc Tnalt Tn dezvoltarea cancerului gastric

2. Profilaxia secundara
(Grad A, Nivel la,lb)

Prezenta maladiilor gastrice cronice; gastrita cronica
atrofica, polipi gastrici, ulcere gastrice.

Prezenta anemiei pernicioase.

Semne histologice sau citologice ale metaplaziei intestinale
sau displazia la bolnavii cu gastrite cronice atrofice.
Contaminarea cu Helicobacter pylori (H.P.)

Obligatoriu:

e Controlul calitatii supravegherii bolnavilor din
e grupele de risc Tnalt in dezvoltarea cancerului
e (astric

3. Diagnosticul si
Tndreptarea la consultatia
gastrologului IMSP 10
(GradA, nivel Ia,lb)

Orice bolnav cu modificarea caracterului tabloului clinic al
maladiei gastrice cronice cu scaderea nemotivata n pondere, cu
anemie de geneza neclard, necesita consultatia oncologului i
efectuarea explorarii paraclinice.

Obligatoriu (daca procedeul nu s-a efectuat la etapa precedenti):
e Anamneza
e Palparea
periferici
Investigatii paraclinice
Analiza generala a sangelui
FGDS cu biopsie

USG abdomenului
R-scopia stomacului

abdomenului si  ganglionilor limfatici

4. Supravegherea
bolnavilor cu cancer
gastric tratati la IMSP 10

Bolnavii dupa tratament: a. radical, b. tratament paliativ
c. tratament de suport

Monitorizarea fiecare 3 luni - primul an si 6 luni - al Il an




B.3. Nivelul de asistenta medicala specializata de ambulatoriu (Centrul Consultatic Diagnostic IMSP Institutul Oncologic)

Descriere (masuri)

Motive (repere)

Pasi (modalitati si conditii de realizare)

1. Diagnosticul
(Grad A, nivel la, 1b)

Suspiciu la cancer gastric

Obligatoriu:

e Anamneza

¢ Investigatii clinice

e Investigatii paraclinice

Metodele de stabilire a diagnosticului

e FGDS cu biopsie

e examenul citologic

e examenul histologic, inclusiv imunohistochimic,genetic
e R-scopia stomacului

Metodele de apreciere a raspandirii procesului
USG cavitatii abdominale

R-grafia cutiei toracice

Tuseul rectal

Consultatia ginecologului

Palparea ganglionilor limfatici

2. Aprecierea tacticii de
tratament
(Grad A, nivelul la,1b)

Obligatoriu:

e Stabilirea si confirmarea diagnosticului definitiv
Excluderea raspandirii procesului.

Spitalizarea in sectia gastrologie a bolnavilor pentru
tratament chirurgical.

Elaborarea tacticii de tratament prin consilium din 3
specialisti la bolnavii cu contraindicatii catre tratament
chirurgical

3. Supravegherea
bolnavilor dupi
tratamentul radical

e Necesitatea monitorizdrii evolutiei procesului.

e (Consultatia chimioterapeutului si radioterapeutului.

o Necesitatea efectuarii chimioterapiei adjuvante sau
radioterapiei.au radioterapiei.

Obligatoriu:

| an — o data in 3 luni, cu investigatii clinice si paraclinice
Il an — o data in 6 luni, cu investigatii clinice si paraclinice
(R-scopia bontului gastric, FGDS, USG abdomenului, R-
grafia cutiei toracice, consultatia ginecologului, TC)
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B.4. Nivelul de asistenta medicala spitaliceasca

Descriere (masuri)

Motive (repere)

Pasi (modalitati si conditii de realizare)

1. Spitalizare
(Grad A, nivel Ia,lb)

Tratamentul radical al pacientilor cu CG reprezintd unica sansa de
vindecare. Tratamentul complicatiilor CG este axat pe rezolvarea
urgentd/amanatd a starilor de urgentd chirurgicala (hemoragie,
stenoza pilorica decompensata, peritonita )

Tratamentul radical al pacientilor cu CR reprezinta unica sansa de
vindecare. Tratamentul complicatiilor CR este axat pe rezolvarea
urgentd/amanatd a starilor de urgentd chirurgicala (hemoragie,
ocluzie intestinald decompensatd, peritonitd stercorald).
Tratamentul paliativ este indreptat spre ameliorarea calitatii vietii
la pacientii cu CR inoperabil (Grad A, nivel Ia,Ib)

Criterii de spitalizare generala:

l1a) Bolnavii cu diagnosticul stabilit de cancer gastric si confirmat
histologic fara semne de metastaze la distantd se spitalizeaza
pentru tratament chirurgical in sectia gastrologie 1b) Bolnavii cu
diagnosticul verificat vizual la FGDS si radiologic fara confirmare
morfologica (forma infiltrativa)

2. Bolnavii in stare grava cu suspiciu la cancer gastric, complicat
cu hemoragie gastrica sau stenoza piloricd decompensata care nu
pot fi investigati in conditii de policlinica.

3. Bolnavii cu cancer gastric raspandit se spitalizeaza dupa
consilium 1n sectii terapeutice.

2. Diagnosticul

Confirmarea diagnosticului prin efectuarea FGS cu biopsiei,
Obligatoriu prin examenului histopatologic.

Excluderea raspandirii procesului prin investigatii clinice

si paraclinice

Obligatoriu (daca procedeul nu s-a efectuat in policlinica din
cauza starii grave):

anamneza

investigatii clinice

investigatii paraclinice

analiza generala a sangelui

analiza generald a urinei

ECG

spirografia

indicii biochimici (glicemia, ureia, creatinina, bilirubina,
proteina serica, albumina, ALT, AST, a-amilaza,coagulograma)
consultatia specialistilor la bolnavii cu boli asociate
(cardiolog, terapeut, endocrinolog, urolog, etc.)

3. Tratamentul

Tratamentul de baza este cel chirurgical, care prezinta RGS,

Obligatoriu:

(chirurgical) (gastrectomia partiala), gastrectomia totala, RGPS, inclusiv s conduita preoperatorie
interventii chirurgicale largite si combinate » interventiile chirurgicale cu ex.histopatologic,imunohistochimic,
genetic in tipul difuz
» conduita postoperatorie
4. Recomandari Informatia referitor la tratamentul efectuat, programul de Extrasul obligatoriu va include :
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pentru oncologul
raional

tratamentul ulterior si supravegherea

» diagnosticul definitiv cu rezultatul examenului histopatologic
» date referitor la maladiile asociate.

» rezultatele investigatiilor paraclinice.

» rezultatele consultatiilor specialistilor.

» planul de tratament suplimentar.

» termenul supravegherii la oncologul raional si la CCD IMSP 10
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C.1. ALGORITMII DE CONDUITA

C.1.1. Algoritmul de investigatie bolnavilor

Palparea abdomenului

Metodele de stabilire si R-scopia stomacului
confirmare a diagnosticului [ | L.
FEGS cu biopsie

Examenul histopatologic

R.-grafia cutiei toracice

Metodele de apreciere a Tomografia computerizata

raspindirii procesului S
Laparoscopia
/ Tuseul rectal
Aprecierea operabilitatii Spirometria
functionale o o
Indicii functiei ficatului si a rinichilor

Consultul specialistilor (cardiolog, urolog,
neurolog)

Examenul clinic:

v
v
v
v
v
v
v
v

AN

v
v

astenie

dureri minime (jena, disconfort) epigastrice si/sau abdominale

disfagie (CG cardial)

pierdere ponderala, anorexie/satietate precoce (linita plastica)

eructatii, vome (CG antral)

hematemeza (10-15%), melena/hemoragii oculte in materiile fecale

masa tumorala palpabila in epigastru

limfadenopatietie metastatica supraclaviculara stanga (semnul Virchow-Troisier) sau axilara
stanga (semnul Irish)

noduli subcutanati periombilicali (semnul Sister Mary Joseph)

hepatomegalie, icter, ascita (stadiu foarte avansat, incurabil)

sindroame paraneoplazice: achantosis nigricans (55%), polimiozita, dermatomiozita, eritem
circinat, pemfigoid, dementa, ataxia cerebeloasa, tromboza venoasa idiopatica, sindrom
Cushing ectopic sau sindrom carcinoid (rar), semnul Lesser-Tré

anemie hipocroma hiposideremica

anemie Biermer

Investigatii paraclinice:

1.

Fibrogastroscopia — prezenta tumorii de diferite aspecte (vegetanta, ulcerata, linita plastica) —
tumorile submucoase infiltrative sau extensia extramurald la nivelul nervilor vagi pot fi
gastrici, tulburarea functiei pilorice) Ulcerele peptice persistente refractare la tratament
trebuie prompt evaluate radiologic (examen baritat) sau endoscopic!
Radiografia abdominald cu substanta de contrast (BaSO4) nu faciliteaza biopsia (in 75% din
cazuri), dar prezintd avantajul non-invazivitatii; permite diagnosticul pozitiv al unor leziuni
de 5-10 mm:
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v’ pierderea mobilitatii peretelui gastric

v’ defecte de umplere (imagini lacunare)

v’ alterari ale mucoasei cu imagine de ulceratie si/sau zona extinsa de rigiditate a peretelui
gastric (linita plastica).

Markerii tumorali — antigenul carcino-embrionar (ACE) este crescut in 40-50% din cazuri

(util in urmadrirea pacientilor, nu insa si in screening) — alfa-fetoproteina (AFP) si CA19.9

sunt crescute la 30% dintre pacientii cu CG

Tomografia computerizata (torace, abdomen, pelvis) permite aprecierea:

v’ extensiei tumorii primare

v' implicdrii ganglionilor limfatici regionali

v' metastazelor la distanta

Ecografia endoscopica (sonde de 7.5-12 MHz) este o modalitate de stadializare

complementara examenului CT, excelenta pentru evaluarea:

V' extensiei in profunzime

v" statutuli ganglionilor regionali, perigastrici

Scintigrafia osoasa se efectueaza in scopul detectarii metastazelor osoase, la pacienti:

v’ simptomatici, cu dureri osoase sugestive

v’ asimptomatici, dar cu valori crescute ale fosfatazei alcaline

Laparoscopia (asociatd sau nu cu echografia laparoscopica)

v’ detecteaza metastazele oculte hepatice sau peritoneale

v’ permite o stadializare cu o acuratete mai mare (este complementara evaluarii CT)
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI A PROCEDURILOR
C.2.1. Clasificarea (casetal)

CLASIFICAREA MACROSCOPICA BORRMANN

Exofita | Forma vegetatd (encefaloidd sau polipodd) caracterizatd de tumord dezvoltata
intraluminal, cu suprafata neregulatd, imprecis delimitata.

Endofita | a) Infiltrativ ulceroasa se prezintd sub forma unui crater ulceros cu margini
neregulate, cu pereti rigizi.

b) Forma infiltrativa prezinta o duritate lemnoasa a peretelui gastric. Limita plastica
este o forma infiltrativa, schiroasa care duce la transformarea stomacului intr-un tub

rigid [3].
CLASIFICAREA SOCIETAIII JAPONEZE DE ENDOSCOPIE
Tip | polipoid sau pseudotumoral
Tip 1l plat, minim supradenivelat/subdenivelat
Tip 111 cancer asociat cu ulcer adevarat

CLASIFICAREA HISTOLOGICA A CANCERULUI GASTRIC

Clasificarea histopatologici OMS (2010) Clasificarea Lauren (1965)
Adenocarcinom 8140/3 | Intestinal
Adenocarcinom papilar 8260/3

Adenocarcinom tubular 8211/3

Adenocarcinom mucinos 8480/3

Carcinom slab coeziv (inclusiv carcinomul cu | 8490/3 | Difuz

celule “’inel cu pecete” si alte variante)

Adenocarcinom mixt 8255/3 | Nedeterminat
Carcinom adenoscuamos 8560/3

Carcinom cu stromda limfoidd (carcinom | 8512/3

medular)

Adenocarcinom hepatoid 8576/3

Carcinom cu celule scuamoase 8070/3

Carcinom nediferentiat [5] 8020/3

Gradul de diferentiere a cancerului gastric (pentru carcinoamele tubulare):
Gx Imposibil de apreciat

Gl Diferentiere inaltd

G2 Diferentiere moderata

G3 Diferentiere joasa

G4 Nediferentiat

Tipul intestinal se caracterizeaza prin tendinta celulelor maligne de a forma glande: tumorile sunt
bine diferentiate, se asociazd cu metaplazie intestinald a mucoasei gastrice, apare la bolnavii de
virsta tardiva si are tendinta de a metastaza hematogenic in organe la distanta.

Tipul difuz se caracterizeaza prin lipsa formarii glandelor organizate, este slab diferentiat. Se
intdlneste mai frecvent la pacientii mai tineri, fird anamneza de gastritd si se extinde local prin
extensie transmurald, regional -prin metastazare in ganglionii limfatici [6].

CLASIFICAREA TNM (Editia 8)

Tumoarea primara (T)

T, |Extinderea tumorii primara nu poate fi apreciata din cauza insuficientei investigatiilor

TO [Tumoarea primara nu este decelabila

Tis | Carcinom in situ: tumoare intraepiteliala ce nu depaseste lamina propria
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T1 | Tumoarea primara invadeaza mucoasa sau §i submucoasa

T1la | Tumoarea invadeaza lamina propria or musculara mucoasei

T1b | Tumoarea invadeaza tunica submucoasa

T2 | Tumoarea invadeaza stratul muscular

T3 | Tumoarea invadeaza stratul subseros

T4 | Tumoarea invadeaza tunica seroasa (peritoneul visceral) sau structurile adiacente

T4a | Tumoarea invadeaza tunica seroasa

T4b | Tumoarea invadeaza structurile adiacente

Note:

1. Structurile adiacente ale stomacului sunt: splina, colonul transvers, ficatul, diafragma, pancreasul,
peretele abdominal, glandele suprarenale, rinichii, intestinul subtire si spatiul retroperitoneal.

2. Extinderea parietala la duoden sau esofag este clasata in functie de profunzimea invadarii a uneia dintre
regiunile date.

3. Tumoarea care se extinde la ligamentul gastrocolic sau gastrohepatic, omentul mic sau mare, fara
implicarea seroasei se considera T3.

Ganglioni limfatici regionali (N)

Nx [ Starea ganglionilor regionali nu poate fi apreciata

NO | Fara metastaze in ganglionii regionali

N1 [Sunt depistate metastaze in 1- 2 ganglioni regionali

N2 [ Sunt depistate metastaze in 3-6 ganglioni limfatici regionali

N3 | Sunt depistate metastaze in 7 sau mai multi ganglioni limfatici regionali

N3a | Afectarea 7-15 ganglionii limfatici regionali

N3b | Afectarea 16 sau mai multi ganglionii limfatici regionali

Nota: pNO se stabileste daca toti ganglionii limfatici sunt negativi, indiferent de numarul inlaturat
si examinat.

Metastaze la distanta (M)

MO [Nu sunt depistate metastaze la distanta

M1 [ Sunt metastaze la distanta

GRUPAREA PE STADII (AJCC)

STADIUL CLINIC (cTNM)

T N M Stadiul
Tis NO MO 0
T1 NO MO I
T2 NO MO |
T1 N1-3 MO IHA
T2 N1-3 MO A
T3 NO MO 11B
T4a NO MO 1B
T3 N1-3 MO 11
T4a NO MO Il
T4b Orice N MO IVA

Orice T Orice N M1 IVB
STADIUL PATOLOGIC (pTNM)

T N M Stadiul
Tis NO MO 0
T1 NO MO |
T1 N1 MO IB
T2 NO MO IB
T1 N2 MO HA
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T2 N1 MO A
T3 NO MO A
T1 N3a MO 11B
T2 N2 MO 11B
T3 N1 MO 1B
T4a NO MO 11B
T2 N3a MO A
T3 N2 MO A
T4a N1 MO A
T4a N2 MO A
T4b N1 MO A
T1 N3b MO 1B
T2 N3b MO 1B
T3 N3a MO 1B
T4a N3a MO 1B
T4b N1 MO 1B
T4b N2 MO 1B
T3 N3b MO IC
T4a N3b MO c
T4b N3a MO lc
T4b N3b MO IC
Orice T Orice N M1 v
CLASIFICAREA SIEWERT (CANCERUL JONCTIUNII CARDIOESOFAGIENE)
Tip | Centrul tumorii este situat intre 1 cm si 5 cm cranial de jonctiunea esofago-gastrica
Tip Il Centrul tumorii este situat intre 1 cm cranial si 2 cm caudal de jonctiunea esofago-gastrica
Tip 111 Centrul tumorii este situat intre 2 cm si 5 cm caudal de jonctiunea esofago-gastrica [8]

CLASIFICAREA MOLECULARA

Tip | -EBV | Tumorile pozitive la Epstein-Barr virusul (9%) cu hiperexpresie ERB, PiK3CA
mutatie. Identificarea tipului dat prezinta baza pentru terapia tintita cu inhibitorii
kinazei.

Tip Il - MSI | Se caracterizeaza prin instabilitate microsatelita (22%) si biomarkerul TP-53. Se
manifesta mai frecvent la sexul feminin si se localizeaza mai des in regiunea
junctiunii esofagogastrice.

Tip Il -GS | Corespunde tipului difuz din clasificarea Lauren, cu mutatie in gena CDH-1 si
prezenta adeziei celulare.

Tip IV - | Se caracterizeaza prin instabilitate cromozomiala, mutatia TP53 si biomarkerul
CIN EGFR. Tipul mentionat corespunde tipului intestinal din clasificare Lauren [9].
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Cardia__

CIN
* Intestinal histology
* TP53 mutation
* RTK-RAS activation

EBV
* PIK3CA mutation
* PD-L1/2 overexpression
e EBV-CIMP
* CDKN2A silencing
e Immune cell signalling

MSI
e Hypermutation
* Gastric-CIMP
* MLHT1 silencing
* Mitotic pathways

GS
» Diffuse histology
* CDH1, RHOA mutations
* CLDN18-ARHGAP fusion
* Cell adhesion

C.2.2 Factorii de risc

Caseta 2

Ca factori de risc in dezvoltarea cancerului gastric sunt mentionati genul masculin (incidenta la
barbati fiind de 2 ori mai mare in comparatie cu genul feminin), contaminarea indelungata cu
Helicobacter pylori, tabagismul, gastrita cronicd atroficd cu metaplazie intestinald (80% din
piesele rezecate ale stomacului afectate de cancer in Japonia prezinta un fundal de metaplazie
intestinald), rezectii gastrice suportate in antecedente, boala Meneétrier. Factorii de risc pentru
diferite regiuni ale stomacului difera esential: pentru cancerul gastric distal ca factori de risc sunt
mentionati: contaminarea de Helicobacter pylori, abuzul de alcool, dieta cu nivel scazut de fructe
si legume, consumul excesiv de peste sarat si carne afumata, (factori caracteristici pentru tarile
asiatice); pentru cancerul gastric proximal ca factori de risc sunt evidentiati obezitatea, reflux
cardioesofagian, esofagul Barrett [10].

Aproximativ 10% din cazuri se referd la cancerele ereditare (sindromul ereditar nonpolipoid in
cancerul colorectal, polipoza adenomatoasa familiala in cancerul colorectal, cancerul gastric
difuz ereditar si sindromul Peutz-Jeghers). Tn cazul cind cancerul gastric difuz ereditar este
suspectat, persoanele mentionate necesitd investigatii genetice conform recomandarilor
ghidurilor internationale. Diagnosticul se bazeaza pe rezultatele examenului histopatologic al
bioptatelor, prelevate la FEGS si se efectueaza de un morfopatolog cu experienta in domeniu
[11].
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C.2.3. Conduita pacientului cu cancer gastric

Caseta 3
TINOMO >TINOMO Local avansat/metastatic

e Tratament chirurgical Calea preferabila Calea alternativa Chimioterapie paliativa Tratament de

e Rezectie endoscopicd limitata suport
Chimioterapie Tratament chirurgical HER?2 - HER?2 +
neoadjuvanta Chimioradioterapie Preparate de Trastuzumabum
Tratament adjuvanta/ platind + [12]
chirurgical Radioterapie fluoropirimidine
Chimioterapie adjuvanta
adjuvanta

Rezultatele tratamentului depind de stadializarea corecta a procesului si selectarea tacticii adecvate. Nivelul implicarii peretelui gastric in proces se

estimeaza prin metoda ecoendoscopica.

Implicarea ganglionilor limfatici se confirma prin tomografie computerizata. Semnele afectarii specifice sunt: diametrul ganglionilor perigastrali de 6-
8mm, necroza in centrul ganglionului, forma rotunda, structura heterogena. Sensibilitatea CT in stadializarea corecta a cancerului gastric referitor la

afectarea ganglionilor limfatici variaza de la 62.5% pana la 91.9%.

Tratamentului se programeaza prin Consiliul medicilor chirurgi, chimioterapeuti si radiologi.

19



C.2.3.1. Anamneza

Caseta 4

1. Lucrul in conditii nocive

2. Prezenta la rudele apropiate a tumorilor maligne

3. Prezenta maladiilor gastrice cronice, caracterul evolutiei bolii

4. Prezenta stresurilor excesive

5. Particularitatile modului de viata: abuz de alcool, alimentatic cu exces de sare, carne,
mezeluri, fumatul

C.2.3.2. Manifestarile clinice

Caseta 5

In cancerul gastric manifestarile clinice, de reguld, sunt nespecifice si cu atit mai necaracteristice
Cu cit boala este mai precoce suspectatd. Cele mai caracteristice manifestari clinice sunt:
tulburdri de apetit, satietate precoce, repulsie pentru carne si grasimi, discomfort epigastric,
greturi, astenie fizica si psihica progresiva, scadere In pondere nemotivata. Aparitia durerilor sau
manifestarea lor la bolnavii cu anamneza ulceroasa sunt simptome mai tardive.

Cancerul gastric complicat se manifestd in dependentd de caracterul complicatiei: hemoragiile
gastrice oculte si masive duc la manifestari clinice de anemie; stenoza pilorica se manifesta prin
vome zilnice, scadere In pondere, semne dismetabolice. Disfagia cu diferit grad de manifestare
este caracteristica pentru stenozarea cardiei.

In stadiile avansate bolnavul de cancer gastric prezinti: sindrom algic pronuntat, scidere in
ponderala considerabila, tegumente uscate cu turgor pierdut, adenopatie supraclaviculara pe
stinga (semnul Virchow), tumoare palpabila, ascita, hepatomegalie.

C.2.3.3. Investigatii paraclinice (Algoritmul C.1.1)

Caseta 6
Medicul de familie Oncologul raional Institutul Oncologic
Anamneza USG Stabilirea si confirmarea
Explorarile clinice R-grafia cutiei toracice diagnosticului
R-scopia stomacului Tuseul rectal Stabilirea operabilitatii functionale
FEGS cu biopsie Consultatia ginecologului Stabilirea inoperabilitatii pe motive de
Analiza generald a sangelui | proces raspandit
Elaborarea tacticii tratamentului

C.2.3.4. Tratamentul

Caseta 7

Selectarea tratamentului depinde de stadiul procesului.

In stadiul IA se recomanda rezectia endoscopica — in tumorile cu diferentiere inalti si tumorile
neulceroase. Ghidul European al Societdtii de Endoscopie Gastrointestinald recomanda rezectia
submucoasa endoscopica.

In stadiile IB-111 sunt indicatii certe pentru tratament chirurgical in volum de gastrectomie plus
limfodisectie D2 si tratament perioperator terapeutic: neoadjuvant sau adjuvant. Rezectia gastrica
se recomanda sa fie efectuata in stadii mai precoce si in cazul localizarii procesului in regiunea
distala a stomacului. Tn cancerul de tip intestinal este suficienti o margine de siguranti de 5 cm
de la periferia tumorii macroscopice. Pentru cancerul de tip difuz marginea de siguranta se
majoreaza pana la 8 cm.

Limfodisectia D2 presupune inlaturarea ganglionilor limfatici perigastrali, a vasele gastrice
stangi, a.hepatica comuna si a.lienala si de pe trunchiul celiac. Ghidul ESMO recomanda
inlaturarea unui minim de 15 ganglionii limfatici pentru stadializarea postoperatorie corecta.
Necesitatea efectuarii limfodisectiei D2 pana n prezent este discutabila. Daca in tarile asiatice
nu sunt dubii Tn ameliorarea rezultatelor aplicarii limfodisectiei D2, cercetarile din Germania si
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Italia din ultimii ani nu au confirmat ameliorarea rezultatelor [13].

Chirurgia laparoscopica devine solicitata in ultimul timp la bolnavii cu proces tumoral precoce,
Tnsa metoda nu este acceptata univoc din cauza accesului limitat la efectuarea limfodisectiei D2.
Cind se suspecteaza afectarea ganglionilor limfatici, 0 metoda mai sigura este cea laparotomica.
Tratamentul chirurgical cu intentie curativa: Obiectivele tratamentului chirurgical in CG
potential curabil sunt: confirmarea rezecabilitatii, rezectia extinsd, stadializarea patologica cat
mai corecta, refacerea continuitatii tubului digestiv si a functiei gastrointestinale.

Rezectia organelor adiacente este indicatad in cazul diverselor complicatii ale CG, cum ar fi
ocluziile, perforatiile in cavitatea peritoneald sau penetrarea in organele vecine. Splenectomia nu
este indicatd de rutind datorita ratei crescute a complicatiilor ulterioare, cu exceptia extensiei
tumorale directe.

Tratamentul chirurgical paliativ: Deoarece supravietuirea pacientilor cu CG avansat este redusa,
exista beneficiul oricarei operatii efectuate cu scopul ameliorarii simptomatice. Tehnica
operatorie constd in rezectia gastrica paliativd sau by-pass-ul gastro-intestinal. La anumiti
pacienti selectati, rezectia tumorii primare duce la o ameliorare simptomatica mai evidenta, chiar
si in prezenta bolii reziduale macroscopice, cu o morbiditate si o mortalitate acceptabila.
Indicatiile pentru gastrectomia paliativd nu sunt inca stabilite, aceasta depinzand de maniera de
tratament a centrului spitalicesc in care este internat pur chirurgical de la 23% la 36%.

C.2.3.4.1. Pregatirea preoperatorie a bolnavilor

Pregatirea preoperatorie depinde de nivelul dismetabolizmului, starea generald a bolnavului,
prezenta maladiilor asociate. Principiile de baza sunt: perfuzii cu sol. Glucoza 5%; sol. Clorura
de Sodiu 0,9%; aminoacizi; Acid ascorbic, Inozina, Panangina. Se efectueaza corectia anemiei;
tratamentul maladiilor asociate, conform recomandarilor specialistilor. In caz de maladii asociate
severe consultatia si tratamentul se efectueaza in institutii republicane de profil.

C.2.3.4.2. Conduita postoperatorie a bolnavilor

Tratamentul postoperator depinde de volumul interventiei chirurgicale. La bolnavii cu interventii
chirurgicale voluminoase (gastrectomie, RGPS, gastrectomie prin acces toracoabdominal)
tratamentul perfuzional se efectueaza 7-10 zile; dupa RGS — 5-7 zile; dupa operatii paliative — 3-
5 zile.

C.2.3.5. Monitorizarea pacientilor

Caseta 8
Scopul monitorizarii este depistare bolii recidivante sau metastazarii si tratamentul sindroamelor
postrezectionale.
Pacientii se afla la supravegherea medicului de familie, oncologului raional, specialistului
gastrolog din CCD al IMSP I0O.
Regimul de supraveghere:
1. I an — o data in 3 luni, cu investigatii clinice (palparea abdomenului, ganglionilor
limfatici periferici) si paraclinice;
2. al ll-lea an — o data la 6 luni, cu investigatii clinice si paraclinice;
3. peste 2 ani — o datd in an, cu investigatii clinice si paraclinice.
Volumul cercetérilor:
Analiza generala a sangelui;
Teste hepatice;
R-scopia bontului gastric;
FGDS
USG abdomenului
Radiografia cutiei toracice
Referirea la specialist pentru: markeri tumorali CA-72; CA 19.9, TC

AN N N NN
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C.2.4. Complicatiile in tratamentul chirurgical
a) Complicatii intraoperatorii:

v
v

hemoragie intraabdominald;
soc hemoragic

b) Complicatii postoperatorii precoce:

TR LR

hemoragii intraperitoneale
hemoragii digestive
fistule digestive

abces intraabdominal
peritonita acutd
pancreatita postoperatorie
scurgeri limfatice
ischemii postoperatorii
necroza duodenala
tulburari de tranzit
stenoze anastomotice

Complicatii tardive:

boala aderentiala

sindroame postrezectionale (Dumping)
anemie agastrala

recidivarea si progresarea procesului

C.3.1 Tratamentul chimioterapeutic

Caseta 9
Chimioterapia perioperatorie este adoptata ca standart in majoritatea tarilor europene [14].
Protocoale de chimioterapie combinata:

CF: Cisplatinum 80-100 mg/m? i.v. 1 zi; Fluorouracilum 750-1000 mg/m?/zi i.v. perfuzie
continui 120 ore sau Fluorouracilum 425 mg/m? i.v. 1-5 zi; fiecare 3-4 siptimani.

PX: Cisplatinum 75 mg/m? i.v. 1 zi; Capecitabinum 2000 mg/m? p.o. in 2 prize; fiecare 3
saptamani.

XELOX: Oxaliplatinum 85-130 mg/m? i.v. 1 zi; Capecitabinum 2000-2500 mg/m? p.o. in 2
prize 1-14 zi; fiecare 3 sdptamani.

FOLFOX4: Oxaliplatinum 85 mg/m?i.v. 1 zi; Fluorouracilum 400 mg/m? i.v. bolus, apoi
600 mg/m2i.v. perfuzie 22 ore 1,2 zi; Calcium folinate 200 mg/m2 i.v. perfuzie 2 ore 1,2 zi
Tnainte de Fluorouracilum; fiecare 2 saptamani.

MFOLFOX6: Oxaliplatinum 85 mg/mz2 i.v. 1 zi; Fluorouracilum 400 mg/m? i.v. bolus 1 zi,
apoi 2400 mg/m2 i.v. perfuzie 46 ore 1,2 zi; Calcium folinate 400 mg/mz2 i.v. perfuzie 2 ore 1
zi nainte de Fluorouracilum; fiecare 2 saptamani.

ToGA: Capecitabinum 2000 mg/m? p.o. in 2 prize 1-14 zi; Cisplatinum 80 mg/m? i.v. 1 zi;
Trastuzumabum 8 mg (doza de incércare)—6mg/kg i.v. 1zi; fiecare 3 saptamani.

EOX: Epirubicinum 50 mg/m? i.v. 1 zi; Oxaliplatinum 130 mg/m? i.v. 1 zi; Capecitabinum
1250 mg/m2 p.o. in 2 prize 1-21 zi; fiecare 3 saptamani.

ECX: Epirubicinum 50 mg/mz2 i.v. 1 zi; Cisplatinum 60 mg/m?i.v. 1 zi; Capecitabinum 1250
mg/m?2 p.o. in 2 prize 1-21 zi; fiecare 3 saptamani.

ECF: Epirubicinum 50 mg/m? i.v. 1 zi; Cisplatinum 60 mg/m? i.v. 1 zi; Fluorouracilum 425
mg/m? i.v. 1-5 zi sau 200 mg/m?/zi i.v.perfuzie continua 1-21 zi; fiecare 3 siptimani.

DCF: Docetaxelum 75 mg/m? i.v. 1 zi; Cisplatinum 75 mg/m? i.v. 1 zi; Fluorouracilum 750
mg/m?/zi 1-5 zi; fiecare 3 siptimani.

FAP: Cisplatinum 100 mg/m? iv. 1 zi; Fluorouracilum 500 mg/m? iv. 1-4 zi;
Doxorubicinum 50 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3-4 siptimani.

EAP: Doxorubicinum 20 mg/m? i.v. 1, 7 zi; Cisplatinum 40 mg/m? i.v. 2, 8 zi; Etoposidum
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120 mg/m?i.v. 4, 5, 6 zi; fiecare 4 saptimani.

ELF: Etoposidum 120 mg/m? i.v. 1-3 zi; Calcium folinate 150 mg/m? iv. 1-3 zi;
Fluorouracilum 500 mg/m? i.v. 1-3 zi; fiecare 3-4 saptimani.

FLOT: Docetaxelum 50 mg/m? i.v. 1 zi; Oxaliplatinum 85 mg/m? i.v. 1 zi; Calcium folinate
200 mg/m? i.v. 1 zi; Fluorouracilum 400 mg/m? i.v. bolus 1 zi si 2400 mg/m?%zi i.v. 1 zi
perfuzie continua 48 ore; fiecare 2 saptamani.

FOLFIRI: Irinotecanum 180 mg/m? i.v. 1 zi; Calcium folinate 400 mg/m? i.v. 1 zi;
Fluorouracilum 400 mg/m? i.v. bolus 1 zi si 2400-2600 mg/m?/zi i.v. 1 zi perfuzie continui
48 ore; fiecare 2 saptamani.

IFL (modificat): Irinotecanum 300 mg/m2 i.v. 1 zi; Fluorouracilum 425 mg/m? i.v. 1-5 zi;
Calcium folinate 20 mg/m? i.v. 1-5 zi; fiecare 3-4 saptimani.

DC: Docetaxelum 85 mg/m? i.v. 1 zi; Cisplatinum 75 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3 siptimani.
OXIRI: Oxaliplatinum 85-130 mg/m?i.v. 1 zi; Irinotecanum 250 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3-4
sdptamani.

FAM: Fluorouracilum 600 mg/m? i.v. 1, 8, 29, 36 zi; Doxorubicinum 30 mg/m? i.v. 1, 29 zi,
Mitomycinum C 10 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 8 sdptamani.

FAMTX: Fluorouracilum 1500 mg/m? i.v. 1 zi peste o ora dupa Methotrexatum; Calcium
folinate 15 mg/m? p.o. peste 24 ore dupa Methotrexatum fiecare 6 ore N12; Doxorubicinum
20 mg/m2 i.v. 15 zi; Methotrexatum 1500 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 4 saptamani.

TFL: Paclitaxelum 80 mg/m2 i.v. 1, 8, 15 zi; Fluorouracilum 2600 mg/m? i.v. 2, 9, 16 zi;
Calcium folinate 300 mg/m? i.v. Tnainte de Fluorouracilum; fiecare 4 saptamani.

LF: Calcium folinate 30 mg/m? i.v. 1-5 zi; Fluorouracilum 425 mg/m? i.v. 1-5 zi; fiecare 3-4
saptamani.

OD: Oxaliplatinum 130 mg/m? i.v. 1 zi; Docetaxelum 60 mg/m2 i.v. 1 zi; fiecare 3
saptamani.

DCC: Docetaxelum 60 mg/m? i.v. 1 zi; Cisplatinum 60 mg/m? i.v. 1 zi; Capecitabinum 2250
mg/m?2 p.o. in 2 prize 1-14 zi; fiecare 3-4 saptamani.

IP: Irinotecanum 250-300 mg/m? i.v. 1 zi; Cisplatinum 80 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3-4
saptamani.

IM: Irinotecanum 125 mg/m2 i.v. 1,8 zi; Mitomycinum C 6 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3
saptamani.

XELIRI: Capecitabinum 1500 mg/m?2 p.o. in 2 prize 1-14 zi; Irinotecanum 100 mg/m? i.v. 1,
8 zi (sau 200-250 mg/m? i.v. 1zi); fiecare 3 saptamani.

DX: Docetaxelum 60-70 mg/m2 i.v. 1 zi; Capecitabinum 1500 mg/m?2 p.o. in 2 prize 1-14 zi;
fiecare 3 sdptamani.

PR: Paclitaxelum 80 mg/m?i.v. 1, 8, 15 zi; Ramucirumabum 8 mg/kg i.v. 1, 15 zi; fiecare 4
saptamani.

Protocoale de monochimioterapie:

Fluorouracilum 750-1000 mg/m?/zi i.v. perfuzie continui 120 ore sau 500 mg/m? i.v. 1-5 zi
fiecare 3-4 saptamani.

Capecitabinum 2500 mg/m? per os in 2 prize 14 zile; fiecare 3 saptamani.

Irinotecanum 150-350 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3 saptamani.

Docetaxelum 60-100 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3 saptamani.

Paclitaxelum 135-175 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3 siptimani.

Paclitaxelum 80 mg/m?i.v. 1, 8, 15 zi; fiecare 4 saptamani.

Ramucirumabum 8 mg/kg i.v. 1 zi; fiecare 2 saptamani.

C.3.2. Tratamentul radioterapeutic

Caseta 10
Radioterapia adjuvanta:
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Carcinomul gastric este relativ rezistent la radioterapie (RT). Radioterapia poate scddea rata
recidivelor locale dar nu amelioreaza supravietuirea ca modalitate unicad postoperatorie. RT
postoperatorie poate fi preconizata la pacientii care nu sunt candidati pentru chimioterapie.
Pacientii cu tumori T3-T4 prezinta un risc crescut de recidiva locala dupa tratamentul chirurgical
radical (ablatia tumorii macroscopice), chiar si cei fard adenopatii prezente (NO) avand o
supravietuire la 5 ani de doar 50%. Se pare cd radioterapia externd actioneazd asupra
adenopatiilor regionale sau seroasei gastrice invadate si sterilizeaza marginile de rezectie. Se
poate administra o doza moderata de RT (40 Gy), eventual asociata cu chimioterapia cu 5-
fluorouracil (5-FU) si leucovorin [15].

Radioterapia paliativa:

La pacientii cu recidiva locald/metastaze, se utilizeaza uneori doze moderate de RT externad cu
scopul paliatiei simptomelor, decat al ameliorarii supravietuirii. Recidiva gastrica locala/loco-
regionald sau adenopatiile metastatice survin in 40-65% din pacienti dupa o rezectie gastrica cu
intentie curativa. RT simpld nu a demonstrat un efect de crestere a supravietuirii, dar RT (DT 40
Gy, 1n 4 saptamani) in asociatie cu 5-FU (15 mg/kg/zi I.V., in primele 3 zile de RT) poate
ameliora supravietuirea la pacientii cu boala localizata dar nerezecabila. Aceastda modalitate este
necunoscutd a campurilor de iradiere si diminuarea statusului de performanta al acestor pacienti.
La pacientii cu recidiva locala focala se poate incerca administrarea postoperatorie a unor doze
crescute de RT, cu scopul prelungirii supravietuirii, desi in literatura actuala nu exista date care
sd sustind aceastd indicatie. In boala avansata, RT poate fi utilizata pentru paliatia hemoragiei
gastrice, durerilor si vomelor datorate obstructiei, metastazelor osoase sau cerebrale. Dozele
administrate pentru paliatia durerii sunt mai mici decét in terapia adjuvanta.
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D. RESURSELE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA

PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1. Institutiile de
asistenta medicala
primara

Personal:
e medic de familie;

e asistenta medicald de familie,

e medic laborant.

D.2. Sectiile de
asistenta medicala
specializata de
ambulatoriu
(oncolog;
gastroenterolog, —
niveluri raional si
municipal)

Personal:

medic oncolog;

medic gastroenterolog;
asistente medicale,
medic anatomopatolog;
medic endoscopist;
medic radioimagist;
medic imagist USG.

Aparataj, utilaj:

e Aparat pentru FGS

e Aparat pentru USG

e Cabinet radioimagistic

D.3. Institutiile de
asistenta medicala
specializata
ambulatorie
(Centrul
Consultativ
Diagnostic IMSP
Institutul
Oncologic)

Personal:
¢ medic gastrolog-oncolog;
e medic radioterapeut;

¢ medic oncolog medical,
¢ medic anatomopatolog;

e medic psiholog;

e medic laborant;

¢ medic functionalist;

e medic radioimagist;

e medic imagist (USG);

e medic citolog;

e asistente medicale.

Aparataj, utilaj:

e Aparat pentru FGS

e Aparat pentru USG

e Cabinet radioimagistic
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D.4. Institutiile de
asistenta medicala
spitaliceasca

Personal:

medic gastrolog;
medic anesteziolog;
medic reanimatolog;
asistente medicale,
medic laborant;
medic functionalist;
medic radioimagist;
medic imagist USG;
medic bacteriolog;
medic anatomopatolog;
medic citolog.

Aparataj, utilaj:

Aparat pentru FGDS

Aparataj ecografic

Cabinet R-imagistic

Sala de laparoscopie cu aparataj corespunzator

Laborator clinic pentru determinarea analizei generale a sangelui,
analizei generale a urinei, glicemiei, ureei, creatininei, bilirubinei,
proteinelor totale si albuminelor, ALT, a-amilazei, coagulogramei
Laborator de investigatii de urgenta

Cabinete de diagnostic functional pentru efectuarea ECG,
ecocardiografie, spirometrie

Bloc chirurgical dotat cu instrumente si utilaje pentru efectuarea
interventiilor chirurgicale

Laborator histopatologic

Laborator bacteriologic

Banca de sange

Sectie de reanimare, dotata cu aparataj necesar
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E. INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

No . Masurarea atingerii Metoda de calcul a indicatorului
Scopul protocolului : — -
scopului Numirator Numitor

1. | A spori depistarea | 1.1.Ponderea Numarul pacientilor cu | Numarul total de
precoce a CG si | persoanelor/pacientilor cu | factori de risc crescut | persoane/pacienti  cu
maladiilor de | factori de risc crescut| pentru dezvoltarea CG la | factori de risc pentru
fond/precanceroase prin | pentru dezvoltarea CG la| care prin metoda | dezvoltarea CG la care
implementarea care prin metoda | endoscopica a fost | s-a efectuat metoda
algoritmu-lui constituirii | endoscopica a fost depistat | depistat CG si maladii de | endoscopica pe

grupelor de risc inalt
pentru dezvoltarea CG

CG si  maladii  de
fond/precanceroase (in %)

fond/precanceroase X 100

parcursul ultimului an.

2. | A spori  depistarea | 2.1. Ponderea pacientilor | Numarul pacientilor cu | Numarul pacientilor cu
precoce a CG. cu CG depistat n stadiile | CG depistat in stadiile | CG depistat in stadiile
terapeutic utile (stadiile I si | terapeutic utile (stadiile I | III si IV pe parcursul
1) (in %) si II) pe parcursul | ultimuluian.
ultimului an.

3. | A majora operabilitatea | 3.1. Ponderea pacientilor | Numarul pacientilor cu | Numarul pacientilor cu
si rezecabilitatea | cu CG la care s-au efectuat | CG la care s-au efectuat | CG la care s-au
tumorilor maligne ale | interventii chirurgicale | interventii  chirurgicale | efectuat interventii
stomacului. radicale radicale pe parcursul | chirurgicale paliative

(in %) ultimului an. pe parcursul ultimului
an.

4. | A imbunatati rezultatele | 4.1.Ponderea  pacientilor | Numarul pacientilor tratati | Numarul  pacientilor
tratamentul radical al | tratati radical de CR ce | radical de CR  ce | tratati radical de CR ce
pacientilor cu CR. supravietuiesc cu s§i fara | supravietuiesc cu si fara | au decedat din cauza

progresarea maladiei | progresarea maladiei | progresarii  maladiei
canceroase perioada de 5 | canceroase perioada de 5 | canceroase Tn primii 5
ani dupa tratament. (in %) | ani dupa tratament. ani dupa tratament.

5. | A imbunatati rezultatele | 5.1. Ponderea pacientilor | Numarul pacientilor tratati | Numarul  pacientilor
tratamentul paliativ al | tratati paliativ de CG ce | paliativ. de CG ce | tratafi paliativ de CG
pacientilor cu CG. supravietuiesc diferite | supravietuiesc diferite | ce au decedat n

perioade de timp dupa | perioade de timp dupa | diferite perioade de

tratament. (Tn %)

tratament.

timp dupa tratament.
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ANEXE
Anexa 1. GHIDUL PACIENTULUI CU CANCER GASTRIC

Introducere

Acest ghid descrie asistenta medicald si tratamentul persoanelor cu cancer gastric in cadrul
serviciului de sanatate din Republica Moldova. Aici se explica indicatiile adresate persoanelor cu
cancer gastric, dar poate fi util si pentru familiile acestora si pentru cei care doresc sa afle mai
multe despre aceasta afectiune.

Ghidul va va ajuta sa intelegeti mai bine optiunile de conduita si tratament care trebuie sa fie
disponibile in Serviciul de Sanatate.

Indicatiile din ghidul pacientului acopera:

v modul in care medicii trebuie sa stabileascd daca o persoana are cancer gastric

v’ prescrierea tratamentului pentru cancer gastric

v" modul in care trebuie sa fie supravegheat un pacient cu cancer gastric

Asistenta medicala de care trebuie sa beneficiati

Tratamentul si asistenta medicala de care beneficiati trebuie sa fie in deplin volum. Aveti dreptul
s fiti informat si sa luati decizii impreund cu medicii care va trateaza. In acest scop, medicii
trebuie sd va ofere informatii pe care sa le intelegeti si care sa fie relevante pentru starea Dvs.
Toate cadrele medicale trebuie sd va trateze cu respect, sensibilitate, Infelegere si sa va explice
simplu si clar ce este cancerul gastric si care este tratamentul cel mai potrivit pentru Dvs.
Cancerul gastric

Cancerul gastric este o tumoare malignd a stomacului.

Factorii principali de actiune cancerigend sunt: alimentatia bogata in hidrati de carbon,
modalitatea de pregatire si conservare a produselor alimentare (afumarea si sdrarea carnii,
pestelui in grasimi incinse, la temperaturi inalte, ceea ce conditioneaza formarea benzipirenului,
una din principalele substante cancerigene), actiunea nitrozaminelor, nitritii in apele potabile si
dinn alimentele conservate, alcoolul, afectiunile genetice (sindromul Gardner, polipoza familiala,
etc.), stresul.

Maladiile precanceroase sunt: gastrita cronica atrofica, boala ulceroasa a stomacului, infectia cu
Helicobacter pylori, polipii si polipoza, cancerul stomacului rezecat, boala Menétrier, anemia
pernicioasa.

Manifestarile cancerului gastric

Manifestarile clinice ale cancerului gastric sunt foarte variate si depind de sediului tumorii,
forma de crestere, caracterul evolutiei si metastazarii. De multe ori un stadiu precoce este
aproape asimptomatic, dar printr-o anamneza si inspectie minutioasa apar motive de a suspecta
patologia stomacului, ceea ce se confirmd prin investigatii suplimentare si intentionate.
Simptomele precoce ale cancerului gastric (asa-numitul sindromul “semnelor mici”) sunt:
scaderea productivitatii de munca, slabiciune generala, inapetenta, uneori pina la anorexie totala
st repulsie alimentard, discomfort gastric cu senzatie de plenitudine si jend in epigastru dupa
alimentare, greturi chiar si voma, scddere nemotivatd in pondere cu dispepsie toxica.

In 2-3% se intilnesc totusi forme oculte, asimptomatice si bolnavii sunt investigati in stadii
depasite, operatiile radicale fiind imposibile.

In stadii mai inaintate apar simptome caracteristice patologiei gastrice si tabloul clinic este n
conformitate cu sediul tumorii.

La bolnavii cu cancer gastric antral apar simptome caracteristice pentru stenoza pilorica si se
caracterizeaza prin plenitudine si senzatie de jena epigastricd postprandiald. Mai tirziu apar
regurgitatia, greturile, vomele cu continut alimentar. Ca rezultat al stazei alimentare Tn stomac
apare §i progreseaza anorexia. Uneori in forma infiltrativa de crestere a cancerului piloric, pentru
inceput poate sd apard chiar o sporire a poftei de mincare pina la bulimie.

Formele exofite ale cancerului antral descompunindu-se, provoaca hemoragii, ce se manifesta
prin vome hemoragice si melena, insotite de anemie secundara.
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Cancerul gastric proximal, indeosebi cel al cardiei si subcardiei, o perioadd indelungata
evolueazd asimptomatic sau cu un mic discomfort gastric. Ulterior, odatd cu evolutia tumorii,
apare disfagia. Cand disfagia progreseaza apar dureri in epigastru de tipul anginei pectorale,
regurgitatii. Bolnavul pierde in greutate; daca apetitul este pastrat, concomitent cu disfagia
pacientii manifesta si o hipersalivatie.

Tn cancerul fundului stomacului maladia se manifesta prin dureri in regiunea cordului, fiind
foarte asemanatoare cu durerile ischemice.

Cancerul corpului gastric, indeosebi a peretilor anterior si posterior si a curburii mari nu se
manifestd timp indelungat. Primele semne se incadreaza in sindromul “micilor simptome” cu
aparitia anemiei si durerilor in epigastru sau dimpotriva, bolnavii simt dureri pe stomacul ,,gol”,
pe nemancate care dispar postprandial.

Deoarece cancerul corpului gastric este depistat tardiv, primele semne se pot manifesta prin
hemoragie, mai ales in formele exofite de crestere.

Complicatiile cancerului gastric sunt: hemoragiile, stenoza pilorica si esofago-cardiala, perforatia
tumorii in cavitatea abdominald cu evolutia peritonitei sau cu formarea fistulelor gastro-colice,
clinic manifestindu-se prin vome fetide, extinderea tumorii cu implicarea structurilor si organelor
adiacente (ficat, pancreas, mezou, peritoneul parietal etc.)

Prezenta complicatiilor cancerului gastric nu intotdeauna demonstreaza ca procesul malign este
depasit din punct de vedere al stadiului.

Diagnosticul de cancer gastric se stabileste prin fibrogastroscopie cu biopsie din tumoare,
investigatia radiologica a stomacului.

Dupa obtinerea rezultatelor investigatiilor efectuate medicul trebuie sa discute rezultatele cu
Dvs. si sa va comunice modalitatea tratamentului.

Tratamentul

Tratamentul cancerului gastric este aproape monospecializat — chirurgical.

Interventiile chirurgicale pe motiv de cancer gastric sunt radicale, paliative si exploratorii.
Operatiile radicale principale sunt efectuate in dependenta de forma de crestere si sediul tumorii.
Conform volumului si caracterului interventiilor chirurgicale se divizeaza tn trei tipuri
principale:

1. Rezectia radicala distala

2. Rezectia subtotala proximala

3. Gastrectomia totald

Operatiile paliative includ: rezectiile paliative, gastro- sau jejunostomii sau intubarea cu folosirea
diferitor proteze. Tn cazul disfagiei totale se efectueaza gastrostomia.

O alta metodd de tratament a cancerului gastric este chimioterapia. Cele mai importante
preparate sunt 5-fluoruracilul de 5%.

Tn tratamentul cancerului gastric radioterapia clasica nu s-a impus, iar studiile referitoare la
iradierea externa aproape ca au disparut din literatura actuala.

Recomandairi la modul de alimentatie

Este importantd viteza de mestecare sistarea dentitiei. Microbismul cariei dentare faciliteaza

transformarea nitratilor in nitriti. Masticatia proasta, timpul scurt al meselor, neregularitatea lor

sunt factori foarte riscanti in aparitia cancerului gastric. Dintii cariati nu numai cd sunt o sursa

de autoinfectie dar si nu-si pot indeplini functia pentru a asigura o digestie normala.

1. Orele de masa trebuie strict respectate, hrana sd fie diferitd si sd contind cantitatea necesara

de calorii. Regimul alimentar neregulat provoaca dereglari in secretia gastrica. Acelasi rol

negativ o au: masa in graba, mincdruri sarate, picante, prea ferbinti. Toate acestea provoaca

iritatii, arsuri ale mucoasei gastrice ce pot contribui la aparitia cancerului gastric.

Este importanta intrebuintarea bogata a legumelor verzi si fructelor.

3. Limitarea 1n alimentatie a grasimilor. Grasimile prdjite si reutilizarea lor pentru prajiri
succesive nu se recomanda.

4. Alimentatia cu peste si carnuri afumate pot dispune la cancer gastric.

N
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Anexa 2.

FISA STANDARDIZATA pentru auditul medical bazat pe criterii in CG

DATE GENERALE COLECTATE PENTRU CG

Numarul fisei pacientului

N

Data nasterii pacientului

77/LL/AAAA sau 9 = nu se cunoaste

Sexul pacientului

Barbat

Femeie

Mediul de resedinta

Urban

Rural

Nu se cunoaste

INTERNAR

Data debutului simptomelor

Z/ILL/AAAA sau 9 = nu se cunoaste

Institutia medicald unde a fost solicitat ajutorul

AMP

medical primar

AMU

Sectia consultativa

Spital

Institutie medicala privata

olga|d|lw|Nd|R|INIM ok IN|E-

Nu se cunoaste

Data adresarii primare dupa ajutor medical

ZZ/LL/IAAAA sau 9 = nu se cunoaste

Timpul adresarii primare dupa ajutor medical

OO:MM sau 9 = nu se cunoaste

Data sosirii la spital

ZZ/ILLIAAAA

OO:MM sau 9 = nu se cunoaste

| ©|o|~
252

Departamentul in care s-a facut internarea

Sectia proctologie

Sectia chimioterapie

Sectia radioterapie

Alte

DIAGNOSTI

12.

Locul stabilirii diagnosticului

AMP

AMU

Sectia consultativa-diagnostica

SlwNk(Oslw|N-

Spital

Institutie medicala privata

13.

Investigatii endoscopice cu/fara biopsie

Nu

Da

Nu se cunoaste

14.

Examen histopatologic cu verificarea

Nu

diagnosticului de CA

Da

Nu se cunoaste

15.

Investigatii imagistice

Nu

Da

Nu se cunoaste

TRATAMENT

C|lONPFPONRFIONEFIO

L

16.

Tratament chimioterapeutic

Neoadjuvant

Adjuvant

Paliativ

17.

Tratament radioterapeutic

Neoadjuvant

Adjuvant

Paliativ

18.

Tratament chirugical

Radical

NP WNRFRPWNEF-

Paliativ

9 Nu se cunoaste

PREGATIRE PREOPERATORIE

19.

Pregitirea preoperatorie a fost efectuata in spital ’

1 [ Nu
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2 | Da

20. Timpul efectudrii pregétirii preoperatorii OO:MM sau 9 = nu se cunoaste
INTERVENTIA CHIRURGICALA
21. Interventia chirurgicala a fost efectuata in spital 1 Nu
2 Da
22. Data efectudrii interventiei chirurgicale ZZ/ILLIAAAA
23. Timpul efectudrii interventiei chirurgicale 0O0:MM
24, Timpul efectudrii interventiei chirurgicale de la | OO:MM
debutul maladiei
25. Timpul efectuarii interventiei chirurgicale de la | OO:MM
momentul internarii
26. Operatia efectuatd in mod Programat
Urgent-amanat
Urgent
217. Tipul anesteziei Generald
EXTERNARE SI TRATAMENT
28. Data externdrii (ZZILLIAAAA)
29. Data transferului interspitalicesc (ZZILLIAAAA)
30. Data decesului (ZZILLIAAAA)
31. Deces in spital 1 | Nu

Din cauzele atribuite CA

Deces survenit ca urmare
patologiilor asociate

a

2

3

4 | Alte cauze neatribuite CA
9 | Nu se cunoaste
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Anexa

3.

CLASIFICAREA PUTERII APLICATIVE A GRADELOR DE RECOMANDARE

Puterea aplicata Cerinte

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

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

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

Clasificarea nivelelor de dovezi/de evidente
Nivel de dovezi/ de Cerinte pentru corespundere
evidente
Nivel I a Dovezi obtinute din metaanaliza unor reviuri sistematice, studii randomizate si
controlate.
Nivel I' b Dovezi obtinute din cel putin un studiu randomizat si controlat, bine conceput,
cu metodologie riguroasa.
Nivel Il a Dovezi obtinute din cel putin un studiu clinic controlat, fara randomizare, bine
conceput, cu metodologie riguroasa.
Nivel 11'b Dovezi obtinute din cel putin un studiu cvasi experimental bine conceput,
preferabil de la mai multe centre sau echipe de cercetare.
Nivel 111 Dovezi obtinute din studii descriptive, bine concepute, cu metodologie
riguroasa, studii comparative, de corelatie si caz-control.
Nivel IV Dovezi obtinute de la comitete de experti sau din experienta clinicd a unor
experti recunoscuti ca autoritate Tn domeniu.
Nivel V Serii de cazuri si opinii ale expertilor.
Clasificarea puterii stiintifice a gradelor de recomandare
Gradul Cerinte Corespundere
Grad A | In baza a cel putin unui studiu randomizat si controlat ca parte | Nivel de dovezi lasau I b
a unei liste de studii de calitate, publicate la tema acestei
recomandari.

Grad B |In baza unor studii clinice bine controlate, dar non- | Nivel de dovezi Il a, Il b sau Il

randomizate, publicate la tema acestei recomandari.

Grad C | In baza unor dovezi obtinute din rapoarte sau din opinii ale | Nivel de dovezi IV

unor comitete de experti, sau din experienta clinici a unor
experti recunoscuti ca autoritate in domeniu, atunci cand
lipsesc studii clinice de buna calitate aplicabile direct acesteli
recomandari.

Grad D |In baza unor recomandiri bazate pe experienta clinici a | Nivel de dovezi V

grupului tehnic de elaborare a acestui ghid sau protocol.
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