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STRESZCZENIE

Wstep

Cigza ektopowa powstaje w wyniku implantacji jaja ptodowego poza jamg macicy. Stanowi
ona 0,6-2% cigz, odsetek ten wcigz wzrasta. Cigza ektopowa najczesciej umiejscawia sie
w jajowodzie. Diagnostyka schorzenia oparta jest na seryjnych badaniach poziomu
gonadotropiny kosmdéwkowej oraz powtarzanych badaniach ultrasonograficznych. Wraz z
postepem ultrasonografii, wprowadzeniem badania gtowicg dopochwowg, wzrostem
rozdzielczosci gtowic i wprowadzeniem dodatkowych parametrow diagnostycznych (np.
wykorzystanie w obrazowaniu technik dopplerowskich) nastgpit wzrost czutosci i
specyficznosci badania. Umozliwit on doktadniejszg diagnostyke i rozpoznanie na
wczesniejszym etapie zaawansowania choroby, u pacjentek bezobjawowych, bedacych w
dobrym stanie klinicznym. Postep metod diagnostycznych pozwolit na rozwéj metod
terapeutycznych i wprowadzenie mniej inwazyjnych sposobdéw leczenia — laparoskopii i
leczenia farmakologicznego. Z drugiej strony wczesna diagnostyka spowodowata
wykrywanie cigz jajowodowych takze u kobiet ze spadajgcymi wartosciami beta-hCG i
samoistng resorpcjg cigzy, ktore w przesztosci pozostawaty z rozpoznaniem cigzy
biochemicznej, najczesciej rozpatrywanej jako poronienie  wczesnej  cigzy
wewnagtrzmacicznej. Opracowano systemy kwalifikacji do rodzaju postepowania
terapeutycznego — obserwacji, leczenia farmakologicznego i operacyjnego - oparte na
otrzymanych w toku diagnostycznym danych laboratoryjnych i ultrasonograficznych. Nie sg
one jednak doskonate i nadal potrzeba poszukiwania nowych markeréw, moggcych byc¢

predyktorami skutecznosci leczenia zachowawczego.

Celem niniejszej pracy byta:

1.0cena skutecznosci postepowania wyczekujgcego i leczenia farmakologicznego

pojedynczg dawkg metotreksatu

2. Ocena catkowitej skutecznosci leczenia farmakologicznego metotreksatem

3. Okreslenie potencjalnych markeréw skutecznosci postepowania wyczekujgcego jako



metody postepowania w cigzy jajowodowe]

4. Okres$lenie potencjalnych markeréw skutecznosci leczenia farmakologicznego jako

metody postepowania w cigzy jajowodowe]

5. Wstepna ocena nowych, dotychczas niebadanych markeréw sukcesu terapeutycznego
postepowania zachowawczego i leczenia farmakologicznego w przypadku cigz

jajowodowych — okreslenie ich wartosci jako predyktoréw sukcesu terapeutycznego

Materiat i metody

Materiat badany stanowito 138 kobiet z rozpoznaniem cigzy jajowodowej, ktére byty
hospitalizowane w Il Katedrze i Klinice Ginekologii i Potoznictwa we Wroctawiu w okresie od
13.01.2017 do 12.03.2020. Dokonano kwalifikacji do dalszego postepowania
terapeutycznego. 41 ze 138 kobiet zakwalifikowano do leczenia zabiegowego. Do grupy
badanej wtgczono 97 pacjentek poddanych leczeniu zachowawczemu — obserwacji lub
leczeniu farmakologicznemu. Wykluczono z niej pacjentki zakwalifikowane wstepnie do
leczenia zabiegowego i pacjentki u ktérych nie udato sie uzyska¢ kompletnych danych po
zakonczeniu procesu leczenia. Grupe badang 97 kobiet podzielono nastepnie na grupy —
grupe | — postepowania wyczekujgcego — 35 kobiet, grupe Il - leczenia farmakologicznego
— 62 kobiety. Grupe | - 35 kobiet poddanych obserwacji po zakohczonym leczeniu -
podzielono na podgrupy — podgrupe A, w ktorej to postepowanie byto skuteczne oraz
podgrupe B, w ktérej konieczne byto zastosowanie dalszego leczenia. Grupe Il - 62 kobiet
leczonych farmakologicznie podzielono na podgrupy — podgrupe C - pacjentki leczone
skutecznie pojedynczg dawkg metotrexatu (MTX) i podgrupe D pacjentek nieskutecznie

leczonych. W obu grupach badanych w toku diagnostyki i leczenia zebrano dane:

1. dotyczgce wywiadu
2. laboratoryjne

3. ultrasonograficzne

Przeanalizowano dane pod katem roznic w podgrupach skutecznej i nieskutecznej terapii.
Oceniono mozliwosci wykorzystania poszczegélnych parametrow jako markerow

skutecznosci postepowania wyczekujgcego i leczenia farmakologicznego.



Wyniki

Postepowanie wyczekujgce byto skuteczne u 19 kobiet co stanowito 54,28% kobiet
zakwalifikowanych do obserwaciji. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy
dtugoscig trwania cigzy, liczbg cigz i porodow w wywiadzie, wystepowaniem czynnikow
ryzyka w wywiadzie, czy tez objawow klinicznych u pacjentek, u ktérych postepowanie byto
skuteczne i nieskuteczne. Widac istotne statystycznie réznice miedzy poziomem beta-hCG
w dniu 0 i 2 obserwacji, a takze poziomem progesteronu wsréd podgrup skutecznego i
nieskutecznego postepowania wyczekujgcego. W zakresie danych ultrasonograficznych
nie stwierdzono istotnosci statystycznej w zakresie wymiarow i objetosci zmiany
odpowiadajgcej cigzy jajowodowej, typu zmiany stwierdzanej w USG, przeptywow
naczyniowych analizowanych w zadanej objetosci zmiany patologicznej po uzyskaniu jej z
zastosowaniem techniki VOCAL, objetosci macicy i szerokosci echa endometrium, czy tez
obecnosci wolnego ptynu w jamie otrzewnowej u pacjentek w podgrupie A i B. Leczenie
farmakologiczne jednorazowg dawkg metotreksatu podang w iniekcji domigesniowej w
dawce 50mg/m? powierzchni ciata uznano za skuteczne w przypadku 38 kobiet co stanowito
61,9% pacjentek grupy Il. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy dtugoscig
trwania cigzy, liczbg cigz i porodoéw, wystepowaniem czynnikdw ryzyka w wywiadzie,
wystepowaniem objawow klinicznych u pacjentek leczonych skutecznie i nieskutecznie
farmakologicznie. Pacjentki podgrupy C majg nizszy poziom beta-hCG w 2 dobie po
rozpoznaniu, nizszy stosunkek beta-hCG 2/0 (stosunek poziomu beta-hCG otrzymanego w
2 dniu po rozpoznaniu do poziomu beta-hCG z dnia rozpoznania), a takze nizszy poziom
progesteronu w dniu rozpoznania w poréwnaniu do pacjentek leczonych nieskutecznie i sg
to rdznice istotne statystycznie. Podobnie statystycznie istotne roznice stwierdzono
poréwnujgc w podgrupie skutecznie i nieskutecznie leczonych poziomy beta-hCG w 2/4/7
dobie po podaniu metotreksatu, a takze stosunki pozioméw beta-hCG 2/0, 4/0, 7/4. Wsréd
parametrow ultrasonograficznych stwierdzono istotne statystycznie roznice dla typu zmiany
odpowiadajgcej cigzy ektopowej, objetosci zmiany, indekséw naczyniowych — Fl, VI i VFI
dla modelu objetosciowego stworzonego z uzyciem techniki VOCAL, a w obrazie macicy
dla szerokosci echa endometrium. Réznice nie byly istotne statystycznie w zakresie

wymiaru zmiany, objetosci macicy i obecnosci wolnego ptynu w jamie otrzewnowej.



Whnioski

Na podstawie przeprowadzonych badan wyciggnieto nastepujgce wnioski:

1. Skutecznosc¢ leczenia cigz jajowodowych wyniosta w przypadku postepowania
wyczekujgcego 54,28%, a w przypadku leczenia farmakologicznego pojedynczg dawka

metotreksatu - 50mg/m2 powierzchni ciata — 61,9%,

2. 16,13% pacjentek leczonych farmakologicznie wymagato podania drugiej dawki

metotreksatu - catkowita skutecznosc¢ leczenia farmakologicznego wyniosta 77,41%.

3. Wsréd analizowanych czynnikow, ktére wskazujg na prawdopodobienstwo powodzenia
postepowania wyczekujgcego w grupie kobiet z cigzg jajowodowg z wyjsciowym poziomem
beta-hCG nieprzekraczajgcym 1000 mlU/ml, mogacych stanowi¢ potencjalne markery
skutecznosci tego postepowania nalezy wymieni¢: dynamike zmian poziomu beta-hCG
wyrazong w postaci indeksu beta-hCG 2/0 oraz poziom progesteronu oznaczonego przy
rozpoznaniu. Zaden inny parametr nie speit kryteridw istotnosci statystycznej aby uznaé

go za istotny w podejmowaniu decyzji o kwalifikacji do postepowania wyczekujgcego.

4. W$8rod analizowanych parametrow, ktore zwigkszajg prawdopodobienstwo powodzenia
terapii farmakologicznej cigz jajowodowych z beta-hCG <5000 mIU/ml sg: dynamike zmian
poziomu beta-hCG przed rozpoczeciem leczenia wyrazong w postaci indeksu beta-hCG 2/0,
poziom progesteronu oznaczony przy rozpoznaniu, poziom beta-hCG w dniu podania MTX,
poziom beta-hCG w 2, 4 i 7 dobie po podaniu leku oraz wartosci wskazujgce na dynamike
zmian poziomu beta-hCG w kolejnych dobach po podaniu MTX — stosunek beta hCG 2/0
MTX, 4/0 MTX, 7/4 MTX, wérdod parametréw ultrasonograficznych zas: typ | zmiany
obserwowanej w USG, wymiar zmiany w najszerszym przekroju, objetos¢ zmiany
odpowiadajgcej cigzy ektopowej, indeks waskularyzacji obliczony z wykorzystaniem techniki
Power Doppler w modelu VOCAL, szerokos¢ echa endometrium. Parametry te mogg by¢

wykorzystywane jako predyktory skutecznosci leczenia farmakologicznego.

5. Rdznice stwierdzane w parametrach przeptywdw naczyniowych — wyrazonych w postaci
indekséw VI, Fl i VFI w modelach VOCAL mogg by¢ takze uzyteczne w podejmowaniu
decyzji o rodzaju postepowania w cigzy jajowodowej. Stanowig one obiecujgcy marker dla

przewidywania skutecznos$ci leczenia farmakologicznego, co wynika by¢ moze z mniejszej



inwazyjnosci i zywotnosci cigz o mniejszym unaczynieniu, ktére tatwiej poddajg sie terapii

metotreksatem.

6. Okreslenie predyktorow skutecznosci postepowania wyczekujgcego i leczenia
farmakologicznego pozwoli na lepszg kwalifikacje pacjentek z cigzg jajowodowg do sposobu
postepowania, zwiekszenie skutecznosci podejmowanych terapii oraz unikniecie powiktan

zwigzanych z jej niepowodzeniem, dlatego wymaga dalszych badan w tym kierunku.



ABSTRACT

Introduction

Ectopic pregnancy results from implantation of the pregnancy outside the uterine cavity. It
accounts for 0.6-2% of pregnancies, the percentage is still increasing. The ectopic
pregnancy is most often located in the fallopian tube. The diagnosis of the disease is based
on serial tests of the level of chorionic gonadotropin and repeated ultrasound examinations.
With the progress of ultrasonography as diagnostic tool, the introduction of the examination
with the vaginal probe, the increase in the resolution of the transducers and the introduction
of additional diagnostic parameters (e.g. the use of Doppler techniques in imaging), the
sensitivity and specificity of the examination increased. It enabled a more accurate diagnosis
and diagnosis at an earlier stage of the disease, especially in asymptomatic patients who
are in a good clinical condition. The progress of diagnostic methods allowed for the
development of therapeutic methods and the introduction of less invasive methods of
treatment - laparoscopy and pharmacological treatment. On the other hand, early diagnosis
resulted in detection of tubal pregnancies also in women with decreasing values of beta-
hCG and spontaneous resorption of pregnancy, who in the past were diagnosed with
biochemical pregnancy, most often considered as early intrauterine pregnancy. Qualification
systems for the type of therapeutic procedure have been developed - observation,
pharmacological and surgical treatment - based on the laboratory and ultrasound data
obtained during the diagnostic process. However, they are not perfect and there is still a
need to search for new markers that could be predictors of the effectiveness of conservative

treatment.

The purpose of this study was:

1. Assessment of the effectiveness of expectant management and pharmacological

treatment with a single dose of methotrexate

2. To evaluate the overall effectiveness of pharmacological treatment with methotrexate

3. Determination of potential markers of the effectiveness of observation as a method of

managing tubal pregnancy



4. Determination of potential markers of the efficacy of pharmacological treatment as a

method of managing tubal pregnancy

5. Initial assessment of new, unexplored markers of therapeutic success in conservative
management and pharmacological treatment in the case of tubal pregnancies -

determining their value as predictors of therapeutic success

Material and methods

The study material consisted of 138 women diagnosed with tubal pregnancy who were
hospitalized in the 2nd Department and Clinic of Gynecology and Obstetrics in Wroctaw from
13/01/2017 to 12/03/2020. Qualification was made for further therapeutic procedures. 41 out
of 138 women qualified for surgical treatment. The study group included 97 patients who
underwent conservative treatment - observation or pharmacological treatment. Patients pre-
qualified for surgical treatment and patients who failed to obtain complete data after the end
of the treatment process were excluded. The study group of 97 women was then divided
into groups - group | - expectant treatment - 35 women, group Il - pharmacological treatment
- 62 women. Group | - 35 women who were followed up after treatment - was divided into
subgroups - subgroup A, in which the treatment was effective, and subgroup B, in which
further treatment was required. Group Il - 62 pharmacologically treated women were divided
into subgroups - subgroup C - patients treated successfully with a single dose of
methotrexate (MTX) and subgroup D - patients treated ineffectively. In both study groups,
the following data was collected in the course of diagnosis and treatment:

1. concerning the interview
2. laboratory data
3. ultrasound data

Data were analyzed for differences in the subgroups of effective and ineffective
treatments. The possibilities of using individual parameters as markers of the effectiveness

of expectant management and pharmacological treatment were assessed.

Results



The expectant procedure was effective in 19 women, which constituted 54.28% of the
women qualified for observation. There were no statistically significant differences between
the duration of pregnancy, the number of pregnancies and deliveries in the history, the
presence of risk factors in the history, or clinical symptoms in patients in whom the
management was effective and unsuccessful. There are statistically significant differences
between the level of beta-hCG on days 0 and 2 of observation, as well as the level of
progesterone among the subgroups of effective and ineffective waiting. In terms of
ultrasound data, no statistical significance was found in the size and volume of the lesion
corresponding to the tubal pregnancy, the type of lesion found on ultrasound, the vascular
flows analyzed in the given volume of the pathological lesion after obtaining it using the
VOCAL technique, uterine volume and endometrial echo width, or the presence of free
fluid in the peritoneal cavity in patients in subgroup A and B. Pharmacological treatment
with a single dose of methotrexate administered intramuscularly at a dose of 50 mg / m? of
body surface was considered effective in 38 women, which constituted 61.9% of group Il
patients. No statistically significant differences were found between the duration of
pregnancy, the number of pregnancies and deliveries, the presence of risk factors in the
history, the occurrence of clinical symptoms in patients treated successfully and
pharmacologically ineffective. Subgroup C patients have a lower level of beta-hCG on day
2 after diagnosis, a lower ratio of beta-hCG 2/0 (ratio of beta-hCG level obtained on day 2
after diagnosis to the level of beta-hCG on the day of diagnosis), and also a lower level of
progesterone on the day of diagnosis compared to unsuccessfully treated patients and
these are statistically significant differences. Similarly, statistically significant differences
were found when comparing the levels of beta-hCG on 2/4/7 days after administration of
methotrexate, as well as the ratios of beta-hCG levels 2/0, 4/0, 7/4 in the subgroup of
successfully and ineffective treated. Among the ultrasound parameters, statistically
significant differences were found for the type of lesion corresponding to the ectopic
pregnancy, the volume of the lesion, vascular indexes - Fl, VI and VFI for the volume
model created with the VOCAL technique, and in the uterine image for the endometrial
echo width. The differences were not statistically significant in the size of the lesion,

uterine volume and the presence of free fluid in the peritoneal cavity.

Conclusions



Based on the research, the following conclusions were drawn:

1. The efficacy of tubal pregnancies treatment was 54.28% in the case of expectant
management, and in the case of pharmacological treatment with a single dose of
methotrexate - 50 mg / m2 body surface - 61.9%,

2. 16.13% of patients treated pharmacologically required a second dose of methotrexate -

the overall effectiveness of pharmacological treatment was 77.41%.

3. Among the analyzed factors, which indicate the probability of success of the awaiting
procedure in the group of women with tubal pregnancy with the baseline beta-hCG level
not exceeding 1000 mlU / ml, which may be potential markers of the effectiveness of this
procedure, the following should be mentioned: the dynamics of changes in the beta-hCG
level expressed in the form of 2/0 beta-hCG index and the level of progesterone
determined at diagnosis. No other parameter met the criteria of statistical significance to

be considered significant in deciding whether to qualify for the expectant procedure.

4. Among the analyzed parameters that increase the probability of successful
pharmacological therapy of tubal pregnancies with beta-hCG <5000 mIU / ml are:
dynamics of changes in beta-hCG levels before the start of treatment expressed as beta-
hCG 2/0 index, progesterone level determined at diagnosis , beta-hCG level on the day of
MTX administration, beta-hCG level on day 2, 4 and 7 after drug administration and values
indicating the dynamics of changes in beta-hCG level on the following days after MTX
administration - beta hCG 2/0 MTX ratio, 4 / 0 MTX, 7/4 MTX, among the ultrasound
parameters: type | of the lesion observed in ultrasound, size of the lesion in its widest
section, volume of the lesion corresponding to ectopic pregnancy, vascularization index
calculated using the Power Doppler technique in the VOCAL model, endometrial echo
width. These parameters can be used as predictors of the efficacy of pharmacological

treatment.

5. The differences found in the parameters of vascular flow - expressed in the form of VI, FlI
and VFI indices in the VOCAL models may also be useful in making decisions about the
type of procedure in the tubal pregnancy. They represent a promising marker for predicting
the efficacy of pharmacological treatment, perhaps due to the lower invasiveness and

viability of less vascular pregnancies that are more easily treated with methotrexate.



6. Determination of predictors of the effectiveness of expectant management and
pharmacological treatment will enable better qualification of patients with tubal pregnancy
to the procedure, increase the effectiveness of the undertaken therapies and avoid
complications related to its failure, therefore it requires further research in this direction.



