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1. WPROWADZENIE

1.1 Patofizjologia cigzy ektopowej

Budowa narzadu piciowego kobiety umozliwia zaptodnienie komorki jajowej
w poczatkowym odcinku jajowodu, skgad nowo powstata zygota transportowana jest przez
tubularny, parzysty narzad jakim jest jajowod, do jamy macicy. W czasie transportu, ktory
umozliwiajg liczne rzeski zlokalizowane na powierzchni btony $luzowej pokrywajgcej
jajowody, dochodzi do podziatéw komoérkowych i w jamie macicy z zygoty tworzy sie twor
wielokomorkowy — morula, a nastepnie blastula. Jest on otoczony ostonkg przejrzysta.
W wyniku dalszych podziatbw komoérkowych w 5 dniu po zaptodnieniu powstaje
blastocysta Enzymy proteolityczne zlokalizowane w ptynie jamy macicy nadtrawiajg
ostonke przejrzystg i nastepuje wyleganie blastocysty. Tak rozpoczyna sie proces
implantacji nastepujgcy w okreslonym miejscu — w jamie macicy, w okreslonym czasie —
w tzw. okienku implantacyjnym tj miedzy 16 a 22 dniem cyklu miesigczkowego,
w okreslonych warunkach — endometrium fazy wydzielniczej cyklu miesigczkowego
przygotowane jest na implantacje. Pod wptywem progesteronu w btonie Sluzowej jamy
macicy nastepuje przemiana doczesnowa, a w miejscu implantacji na powierzchni
nabtonka pojawiajg sie specjalne wypustki tzw. pinopody. Ich pojawienie sie jest czasowo
Scisle zwigzane z procesem implantacji i specyfikuje jej miejsce w obrebie jamy macicy.
Blastocysta pozbawiona ostonki przejrzystej zbudowana jest z warstwy zewnetrznej —
trofoblastu ztozonego z dwodch warstw komoérek — zewnetrznej syncytiotrofoblastu
i wewnetrznej cytotrofoblastu, jamy blastocysty i wezla zarodkowego. W miejscu
implantacji okoto 6 dnia po zaptodnieniu nastepuje przyleganie blastocysty w miejscu
wezta zarodkowego. W kolejnych dniach blastocysta zagtebia sie w endometrium,
nastepuje tez inwazja trofoblastu — syncytiotrofoblastu, ktorego wielojgdrowe komorki
tworzg wypustki produkujgce enzymy proteolityczne umozliwiajgce dalszg inwazje

blastocysty. Kolejne etapy implantacji to:
1. przyleganie
2. zagtebianie

3. inwazja

Po uptywie kolejnych 5-6 dni blastocyste w cato$ci pokrywa endometrium, zas enzymy



proteolityczne produkowane przez trofoblast niszczg zrgb naczyn tworzgc wokét
zagtebionej blastocysty lakuny wypetnione matczyng krwig. Liczne czynniki produkowane
zarowno przez element zarodkowy jak i przez srodowisko matczyne, wptywajg i reguluja
ten swoisty dialog miedzy blastocystg a btong sluzowg jamy macicy. Wéréd mediatorow
wymieni¢ mozna integryny, czynniki wzrostu, mucyny, lektyny, pochodne kwasu
arachidonowego z grupy prostaglandyn (1). Chemokiny wydzielane przez komorki
endometrium w czasie okienka implantacyjnego oraz przez przylegajgcg blastocyste dajg
sygnat do polaryzacji receptoréw endometrium w regionie polaryzacji, pobudzenia molekut
adhezyjnych w btonie sluzowej jamy macicy i rozpoczecia procesu implantacji. W procesie
tym biorg udziat miedzy innymi czynniki dziatajgce silnie prozapalnie np. interleukiny — 1I-1,
6, 8, RANTES (ang. regulated on activation, normal T-cell expressed and secreted), biatko
MCP-1, trofinina.

Zaburzenie ztozonego procesu transportu zaptodnionej komorki jajowej do jamy macicy
i jej implantacji prowadzi¢ moze do schorzeh moggcych miec¢ istotny wptyw na zdrowie
i zycie kobiety, a w szczegdlnych sytuacjach prowadzi¢ moze nawet do wystgpienia stanu
zagrozenia zycia (2). Gdy implantacja blastocysty nastepuje poza jamg macicy, w miejscu
nieprzygotowanym do inwazji, dochodzi do powstania cigzy ektopowej — o nieprawidtowej
lokalizacji i potencjalnie zagrazajgcej zyciu (2, 3, 4, 5, 6, 7, 8). Termin 'ectopic' pochodzi
z greckiego i oznacza ,poza witasciwym miejscem” — w przypadku cigzy mowimy

o nieprawidtowym miejscu implantacji blastocysty.

Etiopatogeneza cigzy ektopowej stanowi wypadowg zaburzenia transportu jajowodowego
i nieprawidtowosci w mikrosrodowisku jajowodu, ktore sprzyjajg wczesniejszej implantacji
(3, 5, 9). Rézne czynniki spotykane w sytuacjach patologii rozrodu mogg sprzyjac¢
nieprawidtowej implantacji np. zaburza¢ transport jajowodowy powodujgc zamiast
rolowania embrionu jego unoszenie sie w ptynie jajowodowym — poprzez zmiane
Ssrodowiska hormonalnego nieodpowiadajgcego naturalnym harmonijnym zmianom
(w przypadku technik wspomaganego rozrodu). Srodowisko prozapalne, np. przewlekte
zapalenie narzadéw miednicy mniejszej, moze zaburza¢ sktad ptynu jajowodowego -
zwieksza sie stezenie cytokin i chemokin zapalnych co sprzyja wczesniejszej aktywac;ji
proimplantacyjnej blastocysty w jajowodach. Zaburzenie mikrosrodowiska ptynu
jajowodowego z nieprawidlowym jego sktadem (zaburzenie koncentracji chemokin

i cytokin np. L-selektyny, trofininy i in.) moze zaburzac informacje ptyngca do blastocysty



i wzmacnia¢ sygnat z endothelium jajowoddéw powodujgc migracje i przyleganie bieguna
zarodkowego blastocysty a nastepnie jej zagniezdzanie w sSciane jajowodu nawet
w przypadku zaptodnienia pozaustrojowego z podaniem blastocysty do jamy macicy (5).

1.2 Historia

Doniesienia o cigzy ektopowej pochodzg z pracy arabskiego lekarza Abulcasis z 11w n.e.,
w ktorej opisywane sg elementy ptodu stwierdzone w tresci ropnej pochodzacej z przetoki
pepkowej (1, 10). W 1604r w pracy Jean Riolan opisano po raz pierwszy przypadek
peknietej cigzy ektopowej u zmartej kobiety, zas z 1693r. pochodzg doniesienia Bussieree
o przypadku niepeknietej cigzy ektopowej w badaniu sekcyjnym kobiety poddanej
egzekucji (10). De Saint Maurice of Perigod byt pierwszym, ktory rozpoznat cigze jajnikowa
w 1682r. réwniez w badaniu sekcyjnym (10). W 1591 i 1596r. podjeto pierwsze proby
leczenia chirurgicznego cigzy ektopowej — dokonat tego Jacob Noierus — procedura jednak
polegata jedynie na wykonaniu naciecia powtok i ekstrakcji tkanek ptodu z jamy brzusznej.
W XIX w n.e. nastgpit wzrost zainteresowania tematem cigzy ektopowej — podjeto proby
rozpoznawania cigzy ektopowej przed zgonem pacjentki na podstawie objawow — badalny
guz bocznie lub za powiekszong macica, brak krwawienia miesigczkowego, objawy cigzy —
powiekszenie piersi, objawy gastryczne charakterystyczne dla cigzy, plamienie z pochwy,
balotowanie wyczuwalne przy palpacji wewnatrz guza (10). Pt6d uznawano woéwczas za
przyczyne smierci matki w zwigzku z czym leczenie miato na celu usSmiercenie ptodu —
prébowano gtodzenia, upustow krwi, leczenia strychning, podawania morfiny do jaja
ptodowego. Efekty leczenia nie byty wowczas zadowalajgce — Smiertelno$¢ wynosita 72-
99% (10). Rozwoj metod diagnostycznych — ultrasonografii, laparoskopii, rozwdj technik
operacyjnych, a takze farmakoterapii pozwolit na wczesng diagnostyke i poprawe
rokowania u pacjentek z cigzg ektopowg. W 1937r. Hope zaproponowat laparoskopie, jako
narzedzie diagnostyczne w przypadku podejrzenia cigzy ektopowej (10). W latach 60 XX
w. do diagnostyki cigzy ektopowej wprowadzono ultrasonografie, ktorg ok 10 lat wczesniej
zastosowano po raz pierwszy w ginekologii i potoznictwie do rdznicowania zmian
cystycznych i litych w obrebie przydatkéw (10). Kolejnym elementem diagnostycznym
majgcym wplyw na wczesne rozpoznanie cigzy ektopowej byto wprowadzenie do

diagnostyki oznaczenia poziomu podjednostki beta gonadotropiny kosmdéwkowej (beta-



hCG). Juz w starozytnym Egipcie sadzono, iz istnieje hormon specyficzny dla cigzy, gdyz
obserwowano obfite kwitnienie kwiatow po podlaniu ich moczem kobiet ciezarnych (10).
Poczatkowo — od 1927r. oznaczano w moczu poziom gonadotropiny kosmowkowej,
badanie to jednak miato bardzo niskg czutos¢ — zaledwie w 50% cigz ektopowych dawato
wynik pozytywny. Dopiero stworzenie w 1972 i 1984r. wysoce czutych testow badajgcych
poziom podjednostki beta-hCG umozliwito jej wykrywanie w surowicy krwi juz 7-8 dni od
owulacji (10). Potaczenie nieinwazyjnych metod diagnostycznych umozliwito wczesne

i wiasciwe rozpoznanie cigzy ektopowe;.

1.3 Epidemiologia

W Europie i USA ok. 0,6-2% cigz stanowig cigze ektopowe (2,3,4,5,6,10). Przy
zastosowaniu technik rozrodu wspomaganego odsetek ten wynosi 2,2-8,6%
(2,3,4,5,6,10,11,12,13,14,15,16). W oddziatach ratunkowych ws$rod kobiet zgtaszajgcych
sie z powodu plamienia z pochwy i/lub bélu brzucha bedgcych we wczesnej cigzy u 6-16%
rozpoznana bedzie cigza ektopowa (ectopic pregnancy — EP) (2, 4, 16). Postep metod
diagnostycznych, ale i wzrost czestosci wystepowania czynnikow ryzyka, wigze sie ze
wzrostem czestosci wystepowania cigzy ektopowej w ostatnich dekadach (2, 6, 7, 10, 14,
17). Wraz ze wzrostem czestosci wystepowania cigzy ektopowej obserwuje sie stopniowy
spadek $miertelnosci zwigzanej z tym schorzeniem co wynika takze z postepu metod
diagnostycznych pozwalajgcych na wczesne postawienie wtasciwej diagnozy, a co za tym
idzie mozliwos¢ podjecia wczesnej, mniej inwazyjnej i skutecznej terapii, przed
wystgpieniem stanu zagrozenia zycia (10, 14, 17, 18). W krajach rozwinietych
SmiertelnoS¢ wynosi 3,4-6% kobiet ciezarnych i nadal stanowi najczestszg przyczyne
zgonow kobiet w | trymestrze cigzy, w krajach rozwijajgcych sie jest duzo wyzsza i wynosi
nawet do 27% (2, 3, 4, 10, 12, 19, 20, 21, 22).

Do zagniezdzenia cigzy moze dojs¢ w réznych odcinkach narzgdu piciowego i poza
nim. Najczestszg lokalizacjg cigzy ektopowej sg jajowody (95-98% przypadkéw) [Ryc. 1
i 2], przy czym w 75-80% miejscem implantacji jest dystalny w stosunku do macicy,
najszerszy odcinek jajowodu — banka jajowodu, 10-18% - cie$n jajowodu — odcinek
8rodscienny przebiegajacy w miesniu macicy, 5-12% - fimbrie jajowodu — najbardziej

dystalna czes¢ otwierajgca sie do jamy otrzewnej w postaci strzepek wychwytujgcych



komoérke jajowg (6, 15).

Ryc. 2. Cigza jajowodowa — obraz laparoskopowy rozdetego jajowodu



Wsrdd innych, rzadszych lokalizacji wymieni¢ mozna cigze szyjkowg — przy zagniezdzeniu
w kanale szyjki macicy — 0,1% cigz ektopowych, cigze brzuszng — z implantacjg w obrebie
jamy otrzewnej — 0,03%, cigze w bliznie — gdy do implantacji dochodzi w bliznie po
zabiegach naruszajgcych ciggtos¢ miesnia macicy — 6,1% (1 na 2000 cigz po przebytym

cieciu cesarskim) [Ryc. 3 i 4], cigzy w rogu macicy 2,5% (4, 14, 15, 19, 23, 24) [Ryc. 5],

cigze jajnikowg — 0,5-2% przypadkéw (1-4 na 10000 cigz) [Ryc 6].

Ryc. 3 Cigza w bliznie po cieciu cesarskim — obraz ultrasonograficzny
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Ryc. 4 Cigza w bliznie po cieciu cesarskim z widocznym unaczynieniem— obraz

ultrasonograficzny

Ryc. 5. Cigza w rogu macicy — obraz laparoskopowy peknietego, rozdetego rogu macicy z

cigza
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Ryc 6. Cigza jajnikowa - obraz laparoskopowy

Bardzo rzadkg postacig cigzy mnogiej jest tzw. cigza heterotopowa, ktérg rozpoznajemy
przy wspotistnieniu cigzy zlokalizowanej prawidtowo — w jamie macicy z cigzg ektopowg
zagniezdzong poza naturalnym miejscem jej implantacji. W naturalnym cyklu bardzo
rzadko dochodzi do rozwoju cigzy heterotopowej (1 na 30000 cigz), czesciej w przypadku
zastosowania technik rozrodu wspomaganego, procedury in-vitro w zalezno$ci od liczby
podanych zarodkéw, moze to by¢ - 1-3 na 100 cigz, a przy podaniu >4 embrionéw 1 na 45
cigz (4, 15, 20).

Cigza jajowodowa jest najczestszg lokalizacjg cigzy ektopowej. Jajowdd to narzad
parzysty, fgczgcy jame otrzewng z jamg macicy, wychodzacy obustronnie z rogéw macicy
i w prawidtowym przebiegu biegngcy w kierunku jajnikow i tam otwierajgcy sie do jamy
otrzewnej. W przebiegu jajowodu wyrdzniamy cztery odcinki — srédscienny, przebiegajacy
w miesniu macicy, ciesn jajowodu, odcinek bankowy — stanowigcy najszerszg czes¢ oraz
lejek zakonczony strzepkami, z ktérych najdtuzszy kierujacy sie ku jajnikowi — strzepek
jajnikowy. Lejek stanowi okno tgczgce Swiatto jajowodu z jamg otrzewnowa. Histologicznie
w Scianie jajowodu stwierdzamy trzy warstwy:

1. btone Sluzowg

12



2. blone wiasciwg z siecig naczyn krwionosnych, limfatycznych i dwuwarstwowg
miesnidwkag (warstwa podtuzna i okrezna odpowiadajg za ruchy robaczkowe)
3. btone surowicza.

Btona $luzowa jajowodu podlega dziataniu hormonéw, zbudowana 2z nabtonka
jednowarstwowego walcowatego odpowiada za transport zaptodnionej komoérki jajowe;j
w kierunku jamy macicy, produkcje ptynu jajowodowego i ruch produkowanego ptynu
jajowodowego w kierunku od macicy do jajnika, co promuje transport plemnikéw
w kierunku komoérki jajowej. Wsréd komorek btony sluzowej znajdujg sie komorki rzeskowe
— pokryte rzeskami poruszajgcymi sie rytmicznie i rolujgcymi zaptodniong komorke jajowag
w kierunku jamy macicy, komorki klinowate i wydzielnicze odpowiadajgce za produkcje
ptynu jajowodowego m.in. odzywiajgcego gamety i zygote, uczestniczgcego w kapacytacji
plemnikéw oraz promujgcego ruch plemnikéw w kierunku do komoérki jajowej (25, 26).
Zagniezdzenie zygoty w $ciane jajowodu powoduje szybkg inwazje trofoblastu w btone
wilasciwg jajowodu i wynaczynienie sie krwi w obrebie warstwy wiasciwej
i podsurowicéwkowo, z jej obrzekiem, dajgce obraz rozdetego jajowodu (obrzek

i wynaczynienia dajg ten obraz nie zas rozdecie swiatta) (14, 27).

Znane sg liczne czynniki ryzyka sprzyjajgce powstaniu cigzy ektopowej jak: wiek (>35-40
lat), nikotynizm, przebyte operacje na jajowodach, nieptodnos$¢, leczenie nieptodnosci —
zaptodnienie in-vitro, dojajowodowy transfer gamet, poronienia nawykowe i poronienia
indukowane w wywiadzie (ryzyko uzaleznione od liczby i sposobu leczenia — zwiekszone
po farmakologicznej indukcji poronienia), choroby przenoszone drogg piciowg
w wywiadzie i stany zapalne miednicy mniejszej (Chlamydia trachomatis, Neisseria
gonnorhoae, gruzlica), endometrioza miednicy mniejszej, wewnatrzmaciczne narazenie na
dietylstylbestrol (DES), cigza ektopowa w wywiadzie, stosowanie antykoncepcji opartej na
progestagenach, lub wktadki wewnatrzmacicznej (3, 4, 8, 10, 11, 12, 14, 15, 20, 27, 28,
29). Sama obecnos¢ wkiadki wewnagtrzmacicznej nie zwieksza ryzyka cigzy ektopowej,
jesli jednak dojdzie do cigzy w trakcie stosowania tej metody antykoncepcji to w 50%
przypadkow bedzie to cigza ektopowa. W pismiennictwie podaje sie, ze przy zastosowaniu
jednosktadnikowej antykoncepcji hormonalnej w postaci doustnej w przypadku zajscia
w cigze istnieje 5% ryzyko, ze bedzie to cigza ektopowa, w przypadku drogi przezskornej
ryzyko to wynosi 14% (11). Wywiad w kierunku cigzy ektopowej zwieksza ryzyko jej

ponownego wystgpienia 10-krotnie i ryzyko to jest zalezne od latencji czynnikéw ryzyka —
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po 1 roku od leczenia czestos¢ wynosita 14-15%, po 2 latach od leczenia - 23-30%, czes¢
autorow okresla nawrotowos$¢ cigzy ektopowej na poziomie 33% niezaleznie od sposobu
postepowania — obserwaciji, leczenia farmakologicznego, czy tez zabiegowego (30, 31, 32,
33). Ponowne wystgpienie cigzy ektopowej moze wigzaé sie z nieodwracalng rearanzacjg
struktury sciany jajowodu, zaburzeniem pracy rzesek wskutek inwazji trofoblastu w gtgb
Sciany jajowodu, co zalezne jest od stopnia zaawansowania procesu chorobowego (34).
Wymienione czynniki ryzyka mogg wskazywaC na rozpoznanie, jednak jak podaje
pismiennictwo tylko 39-65% kobiet z cigzg ektopowg ma identyfikowalne czynniki ryzyka
w wywiadzie, pozostate nie podajg zadnych czynnikbw sprzyjajgcych nieprawidiowej
implantacji. Z drugiej strony kobiety z licznymi czynnikami ryzyka czesto uzyskujg
prawidtowg cigze wewnagtrzmaciczng, dlatego wywiad moze byC jedynie pomocniczym
czynnikiem w procesie diagnostycznym przy podejrzeniu cigzy ektopowej (2, 10, 15, 20,
30, 31).

1.4 Diagnostyka cigzy jajowodowej

Rozpoznanie cigzy jajowodowej nastepuje zwykle miedzy 6 a 9 tygodniem cigzy (20)
i moze dotyczyC pacjentki bez dolegliwosci lub manifestujgcej objawy kliniczne od
znikomych po bardzo nasilone (20). Obraz kliniczny zalezy przede wszystkim od
zaawansowania schorzenia — czy doszio do pekniecia cigzy lub jej ronienia sie przez
ujscie jajowodu z nastepowym krwawieniem do jamy otrzewnej, czy tez nie. Objawy
kliniczne niepeknietej cigzy jajowodowej — triada pod postacig zatrzymania krwawien
miesigczkowych, bolu brzucha o réznym nasileniu, nieprawidtowe krwawienie maciczne
o zmiennej obfitosci- od plamienia do bardzo obfitych krwawien sugerujgcych poronienie -
wystepujg u mniej niz 50% chorych. Na podstawie wywiadu i podstawowego badania
ginekologicznego rozpozna¢ mozna mniej niz potowe niepeknietych cigz jajowodowych —
u pacjentek bez objawoéw zagrozenia zycia (8, 11, 15, 20). W badaniu fizykalnym
stwierdzi¢ mozna opdr w obrebie przydatkéw, a w badaniu dwurecznym bdl przy palpaciji
sklepien pochwy i poruszaniu szyjki macicy zwigzany z nagromadzeniem ptynu w zatoce
Douglasa (11, 30, 31, 35). Wymienione symptomy sg niespecyficzne i wymagajg
roznicowania ze stanami chorobowymi zwigzanymi z krwawieniem z drog ptciowych —
poronienie zagrazajgce, poronienie w toku, poronienie niekompletne lub kompletne
w cigzy wewnatrzmacicznej, a takze schorzeniami moggcymi towarzyszyé cigzy np.

zapaleniem wyrostka robaczkowego, kamicg drog moczowych, skretem przydatkow,
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peknieciem torbieli jajnika, ropniem jajnikowo-jajowodowym (8). Okoto 30% kobiet
z niepeknietg cigzg jajowodowg nie wykazuje zadnych objawéw klinicznych, co stanowi
o niedoskonatosci diagnostyki na podstawie samych objawow klinicznych i badania
ginekologicznego i wymaga wdrozenia dalszych metod diagnostycznych (4, 15). U ok. 5%
kobiet z cigzg jajowodowg w momencie jej rozpoznania wystepujg ostre objawy
wynikajgce z krwawienia do jamy otrzewnowej z peknietej cigzy — nie stanowig one
trudnosci diagnostycznej w kwestii koniecznosci natychmiastowego leczenia operacyjnego
— blado$¢ powtok, tachykardia, obnizone cisnienie tetnicze, ortostatyczne spadki cisnienia
tetniczego, objawy wstrzgsu krwotocznego, obrona miesniowa przy palpacji powiok
brzusznych, objawy otrzewnowe przy dodatnim tescie cigzowym. Podejrzenie peknietej
cigzy ektopowej, przy wystepowaniu wyzej wymienionych objawow, wymaga
natychmiastowego rozpoczecia dziatan resuscytacyjnych i leczenia operacyjnego.
Ostateczne rozpoznanie stawia sie wowczas na podstawie stwierdzonych podczas
zabiegu operacyjnego nieprawidtowosci pod postacig rozdetego, peknietego
i krwawigcego jajowodu (4, 8, 11, 15, 20).

Podstawowymi badaniami dodatkowymi koniecznymi do przeprowadzenia w przypadku
podejrzenia cigzy ektopowej sg badanie ultrasonograficzne oraz oznaczenie laboratoryjne
poziomu wolnej podjednostki beta gonadotropiny kosmowkowej w surowicy krwi pacjentki
(beta-hCG) (4, 11).

Ultrasonografia w diagnostyce cigzy ektopowej po raz pierwszy opisana zostata przez
Kobayashi i wsp. w 1969r (10, 34). Historycznie nieuwidocznienie struktur cigzowych
w jamie macicy przy dodatnim tescie cigzowym dawato podstawy do rozpoznania cigzy
ektopowej (10, 15). Obecnie ultrasonografia stanowi kluczowe narzedzie w rozpoznawaniu
cigzy ektopowej, a takze w prowadzeniu obserwacji i leczenia farmakologicznego.
Uwidocznienie w badaniu gtowicg dopochwowg pecherzyka cigzowego w jamie macicy
zazwyczaj mozliwe jest okoto 5 tygodnia cigzy, od 5 tygodnia i 5 dnia cigzy zaobserwowac
mozna pojawienie sie pecherzyka zéttkowego w obrebie pecherzyka cigzowego (yolk sack
— YS), pole zarodkowe widoczne jest w 6 tygodniu cigzy, zarodek z akcjg serca od 6
tygodnia 5 dnia — obrazy te potwierdzajg rozpoznanie cigzy wewnatrzmacicznej. Aby
potwierdzi¢ rozpoznanie cigzy jajowodowej nie wystarcza juz brak pecherzyka w jamie
macicy. Postawienie przypuszczenia cigzy jajowodowej mozliwe jest przy uwidocznieniu
nieprawidtowej struktury w okolicy przydatkdéw przy potwierdzeniu laboratoryjnym cigzy (7,

20, 36). W pismiennictwie podaje sie, iz przy wstepnym badaniu ultrasonograficznym
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gtowicg dopochwowg wtasciwe rozpoznanie cigzy jajowodowej mozemy postawi¢ u 73,9%
kobiet, u 94% diagnoza moze by¢ postawiona na podstawie jednego lub kilku kolejnych
badan wykonanych przed decyzjg o zabiegu operacyjnym (15, 20, 36, 37). Pozostate
przypadki stanowig grupe wymagajgcg dalszej diagnostyki i sklasyfikowane sg jako
tymczasowe rozpoznanie cigzy o nieznanej lokalizacji (ang. pregnancy of unknown
location — PUL). Takie rozpoznanie nie daje podstaw do podjecia leczenia a jedynie
wyodrebnia grupe kobiet wymagajgcg szczegolnej uwagi i dogtebnej dalszej diagnostyki
(11, 15, 38).

Czutosc¢ i specyficznosc ultrasonografii przezpochwowej w diagnostyce cigzy jajowodowe;j
oceniana jest odpowiednio na 84,4% i 98,9% z pozytywng wartoscig predykcyjng na
poziomie 96,3% i negatywng wynoszacg 94,8% (4, 10, 12, 15, 20, 39, 40, 41). Na jej
warto$¢ diagnostyczng wptywaé mogg struktury fizjologiczne i patologiczne w okolicach
przydatkow, z ktorymi nalezy r6znicowac cigze jajowodowg — ciatko z6tte cigzowe jajnika,
miesniaki macicy, guzy przydatkébw, wady macicy, a takze czynniki niezalezne od
lokalizacji — zwiekszone BMI pacjentki, nieoptymalna jakos¢ sprzetu i brak doswiadczenia
badajacego (4, 15, 36). W literaturze poruszana jest takze kwestia zaleznosci obrazu
ultrasonograficznego od zaawansowania cigzy jajowodowej, mierzonego poziomem beta-
hCG — przyjmuje sie, iz pecherzyk cigzowy w jamie macicy powinien by¢ widoczny przy
pomocy badania przezpochwowego przy poziomie gonadotropiny 1000-1500 U/l (2, 4, 11,
20). Nie zwalidowano jednak poziomu odciecia dla cigz mnogich, dlatego w niektorych
osrodkach przyjmuje sie podwdjng wartos¢ poziomu beta-hCG jako poziom odciecia dla
koniecznosci uwidocznienia cigzy wewnatrzmacicznej (2, 11, 41, 42). Uwidocznienie
pecherzyka w jamie macicy nie wyklucza jednak rozpoznania cigzy ektopowej, w tym cigzy
jajowodowej, szczegdlnie u pacjentek po leczeniu nieptodnosci, u ktérych czesciej
dochodzi do rozwoju cigzy heterotopowej (1,1%) (2, 43). Nalezy zawsze dgzy¢ do
doktadnego uwidocznienia i uwaznej oceny jajnikdw, okolicy jajnikow i rogdw macicy,
diagnostycznym dla cigzy jajowodowej jest bowiem uwidocznienie masy patologicznej
w obrebie przydatkébw. Jak juz wspomniano dla cigzy wewngtrzmacicznej
najwczesniejszym obrazem w badaniu ultrasonograficznym jest obraz bezechowej
przestrzeni - pecherzyka w obrebie jamy macicy. W okoto 20% cigz ektopowych — w tym
jajowodowych dochodzi do wytworzenia drobnego zbiornika ptynowego w obrebie jamy
macicy — tzw. pseudopecherzyka (2, 15, 20, 44) Ryc. 7. Morfologia pseudopecherzyka
pozwala w czesci przypadkéw na odroznienie go od prawidtowego pecherzyka cigzowego.
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Pecherzyk cigzowy w jamie macicy potozony jest ekscentryczne (pseudopecherzyk zwykle
potozony jest centralnie), ma regularny owalny ksztatt (pseudopecherzyk zwykle jest
sptaszczony oraz otoczony jest poczgtkowo pojedynczym hiperechogennym pierscieniem
tworzgc tzw. ,intradecidual sign”, a nastepnie podwdjnym tworzgc objaw podwdjnego
pierscienia — ,double-decidual sign” wytworzonego z dwdch warstw doczesnej —
zewnetrznej doczesnej prawdziwej i wewnetrznej doczesnej torebkowej otaczajgcej jajo
ptodowe (41) [Ryc. 8].

RIC6-12-D/OB Mi 0.9

D04248-19-05-06-7 GA=06w4d 4.2cm/1.5/29Hz Tis 0.1 06.05.2019  10:46:13
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Har

Ryc. 7 Pseudopecherzyk w jamie macicy w przypadku cigzy jajowodowej — obraz

ultrasonograficzny

Ryc. 8 Obraz wczesnej cigzy wewnagtrzmacicznej — double-decidual sign — obraz

ultrasonograficzny
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Przy braku pseudopecherzyka nie stwierdzono cech charakterystycznych w obrazie

endometrium, ktére mogtyby sugerowac cigze ektopowg — szerokos¢ echa endometrium

waha sie od linijnego po grube sugerujgce cigze wewnagtrzmaciczng, co jednak nie

koreluje z obecnoscig kosmkdéw w materiale histopatologicznym i nie jest dobrym

predykatorem rozpoznania cigzy wewnagtrzmacicznej (15, 20) [Ryc. 9 10]
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Ryc 9. Obraz ultrasonograficzny macicy w przypadku cigzy jajowodowej
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Jedynym pewnym obrazem potwierdzajgcym rozpoznanie cigzy jajowodowej jest
uwidocznienie pecherzyka cigzowego z echem pecherzyka zoitkowego i/lub echem
zarodka poza jamg macicy — w okolicy jajnika. Taki obraz uzyskuje sie jedynie w 7,6-26%
przypadkow cigzy jajowodowej (4, 11, 15, 16, 20, 41, 45, 46) [Ryc. 11]. W pozostatych
przypadkach nie jest mozliwe postawienie pewnego rozpoznania bez interwencji
zabiegowej — struktury jajnika i jego otoczenie mogg bardzo sugestywnie nasladowac
obraz cigzy jajowodowej. Na podstawie seryjnych badan ultrasonograficznych mozemy
jednak z duzym prawdopodobienstwem postawi¢ wiasciwe rozpoznanie. Najczesciej
obserwowang zmiang jest tzw. ,blob sign” obecny w 50-100% cigz jajowodowych obraz
nieprawidtowej — owalnej lub tubularnej masy o mieszanej echogenicznosci poruszajgce;j
sie niezaleznie od jajnika wykazujgcej tzw. ,sliding sign” (niezalezny od jajnika ruch zmiany
w badaniu dynamicznym) (11, 14) [Ryc. 12]. Kolejnym obrazem prawdopodobnej cigzy
jajowodowej jest tzw. ,bagel sign” wystepujgcy w 20-68% przypadkow obraz
pecherzykowatej struktury otoczonej hiperechogennym pierscieniem zlokalizowanej poza
jama macicy w okolicy jajnika (4, 11, 15, 16, 20, 41, 46, 47) [Ryc. 13]. Literatura podaje, iz
obraz ultrasonograficzny moze korelowa¢ ze stopniem zaawansowania procesu inwazji
cigzy w $ciane jajowodu — stwierdzono wiekszy stopien inwazji w przypadkach

uwidocznienia pecherzyka cigzowego z echem zarodka niz w przypadkach innych

obrazdw cigzy jajowodowej (34).

Ryc. 11 Obraz ultrasonograficzny cigzy jajowodowej — ektopowy pecherzyk cigzowy z

pecherzykiem zéttkowym i polem zarodkowym
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Ryc. 13 Obraz ultrasonograficzny cigzy jajowodowej — ,bagel sign”

Kolejng cechg stwierdzang w badaniu ultrasonograficznym u kobiet z cigzg ektopowg jest
obecnos¢ ptynu w jamie otrzewnowej. Obserwuje sie ptyn o zwiekszonej echogenicznosci
u 63-70% kobiet z cigzg ektopowg [Ryc. 14]. Nalezy jednak podkresli¢ brak specyficznosci
tego objawu — towarzyszy on takze innym schorzeniom, z ktorych czes¢ wymaga
réznicowania z cigzg ektopowg (np. zapalenie wyrostka robaczkowego, pekniecie torbieli
jajnika), moze takze wystepowaé w przypadku zagrazajgcego poronienia cigzy
wewnatrzmacicznej a nawet w prawidlowej cigzy wewnatrzmacicznej — 25-31%

przypadkow (20, 48). Znaczgca ilos¢ ptynu w jamie otrzewnej na podstawie badania
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ultrasonograficznego okreslana jest poétilosciowo przy stwierdzeniu poziomu ptynu
osiggajacego dno macicy lub przy stwierdzeniu wolnego ptynu w zatamku pecherzowo-
macicznym (48). Przy dalszym narastaniu objetosci ptynu w jamie otrzewnej uwidoczni¢ go
mozemy w nadbrzuszu — w zachytku Morrisona miedzy watrobg a prawg nerkg — jest to wg
protokotu FAST — protokotu ultrasonograficznej oceny pourazowej (FAST — ang. Focused
Assessment with Sonography for Trauma) marker powaznego krwawienia do jamy
otrzewnej wymagajgcego interwencji zabiegowej (20, 48). U pacjentek z dodatnim testem
cigzowym w przypadku potwierdzonej cigzy obecnos¢ wolnego ptynu w jamie otrzewne;j
przy braku pecherzyka cigzowego w jamie macicy ma wysokg warto$¢ predykcyjna dla

cigzy ektopowej — wynoszgcag 86-93% (41).
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Ryc. 14 Obraz ultrasonograficzny obrazujgcy obecnos¢ wolnego ptynu w jamie

otrzewnowej w przypadku cigzy jajowodowe]

W literaturze znajdujemy takze zastosowanie technik oceny przeptywu naczyniowego
w diagnostyce i roznicowaniu cigzy jajowodowej. Historycznie badania przeptywu
naczyniowego wprowadzono w 1977r, kiedy FitzGerald i Drumm wykorzystali technike
dopplerowskg w ocenie przeptywu krwi w naczyniach pepowinowych (49). Nieco pdzniej
wykorzystano ocene przeptywu naczyniowego w ginekologii — przede wszystkim do oceny
unaczynienia guzow jajnikow, zmian w obrebie endometrium — co pozwalato z wigkszym
prawdopodobienstwem okresli¢ charakter patologii. W 2001r. w pracy Zimmera (50)
wykorzystano nowatorskg technike umozliwiajgcg ocene gesto$ci unaczynienia w

badanym fragmencie macicy w celu rdéznicowania miedzy miesniakami macicy
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i adenomiozg. Poczgtkowo techniki dopplerowskie wykorzystywaty fale ciggta w ocenie
przeptywu w naczyniach (gtowica ultrasonograficzna w sposéb cigglty wysyta i odbiera
wigzke ultradzwiekéw) co jednak wigzato sie z licznymi artefaktami oraz brakiem
mozliwosci oceny przeptywu w pojedynczym oraz w drobnych naczyniach (51, 52).
Wprowadzono wiec technike fali pulsacyjnej (ten sam krysztat piezoelektryczny na
przemian wysyta i odbiera wigzke ultradzwiekow) co umozliwito ocene pojedynczego
naczynia wybranego przy pomocy bramki dopplerowskiej i pozwolito wyeliminowac
znaczng ilos¢ zakitdcen. Wynik przedstawiony jest za pomocg fali predkosci przeptywu —
krzywej Dopplera z charakterystycznymi wartosciami hemodynamicznymi — predkos¢
minimalna (oznaczana literg D lub B), predkos¢ maksymalna (oznaczana literg S lub A),
predkosc¢ srednia. Parametry te w duzym stopniu zalezne sg od kata padania wigzki — kata
insonacji, aby wyeliminowa¢ ten czynnik wprowadzono wspotczynnik oporu — RI
(oznaczony wzorem RI= S-D/S), wskaznik pulsacji Pl (oznaczony wzorem Pl= S-
D/Vmean) oraz wskaznik skurczowo-rozkurczowy S/D (53, 54, 55). W latach
osiemdziesigtych XX wieku wprowadzono technike kodowania kolorem (Color Doppler),
ktéra umozliwita bardziej precyzyjng ocene przeptywu naczyniowego z wizualizacjg naczyn
i przeptywu krwi zalezng jednak w znacznym stopniu od kata pomiaru (51). Z kolei
w latach dziewiecdziesigtych zastosowanie znalazta technika PowerDoppler, w ktorej
energia kinetyczna poruszajgcych sie elementow morfotycznych krwi kodowana jest
kolorem bez rdznicowania kierunku przeptywu, co umozliwito obrazowanie przeptywu
w matych naczyniach, a takze w naczyniach o niskiej predkosci przeptywu. W ostatnich
latach wykorzystuje sie takze technike High-Definition Power Flow Doppler tgczaca
w sobie zalety Color Doppler i Power Doppler, gdzie uwidocznienie przeptywu mozliwe jest
w matych naczyniach z niskg predkoscig przeptywu, a kierunek i natezenie przeptywu

kodowane sg kolorem (56).

Techniki Color Doppler uzywa sie takze w diagnostyce cigzy jajowodowej w celu
zwiekszenia czutosci i specyficznosci badania ultrasonograficznego — wykazano, iz jej
zastosowanie pozwala na zdiagnozowanie 2-16% cigz jajowodowych nie uwidocznionych
w podstawowym badaniu ultrasonograficznym. W badaniu dopplerowskim cigza
jajowodowa widoczna jest jako patologiczna zmiana w lokalizacji przydatkéw
z charakterystycznym obrgczkowatym unaczynieniem poréwnywanym do ,pierscienia

ognia” (ang. ,ring of fire”) (Ryc. 15).
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Ryc. 16 Obraz ultrasonograficzny obrazujgcy tzw. pierscien ognia — dwie zmiany w
przydatkach — jedna odpowiadajgca cigzy jajowodowej i druga odpowiadajgca ciatku

z6ftemu

Technike Power Doppler wykorzystuje sie rowniez w diagnostyce réznicowej - moze ona
znalez¢ zastosowanie w réznicowaniu cigzy jajowodowej z ciatkiem zéttym cigzowym (ryc.
16) — ktore w badaniu ultrasonograficznym mogg wyglgdaé¢ bardzo podobnie. Réznié
mogg sie charakterystykg przeptywu naczyniowego - przeptyw niskooporowy
i wysokoobjetosciowy charakteryzuje naczynia trofoblastu. R6zni¢ moze je takze indeks
oporu - RI cigz jajowodowych wynosi od 0,18 do 0,58, a ciatka zéttego 0,3-0,5 stad
wartos¢ <0,3 pozwala na roznicowanie obu struktur (11) [Ryc. 16]. Pomiar szczytowej
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predkosci skurczowej (PSV - ang. peak systolic velocity) moze potwierdza¢ cigze
wewnatrzmaciczng przy stwierdzeniu niejasnej struktury w jamie macicy. Typowe dla cigzy
wewnatrzmacicznej sg wartosci PSV przekraczajgce 21cm/sec — czutos¢ tego badania
wynosi 84%, specyficznos¢ 100% i koreluje z obecnoscia kosmkéw w badaniu

histopatologicznym pochodzgcym z tyzeczkowania jamy macicy (11, 14).

Rozwdj technologii umozliwit obecnie wykorzystanie technik dopplerowskich w potgczeniu
z technikami prezentacji tkanek w formie statycznej 3D jak i dynamicznej — 4D. Techniki
3D/4D Color Doppler, 3D Power Doppler oraz 3D High Definition Power Flow Doppler
umozliwiajg prezentacje sieci naczyniowej w obrebie zeskanowanej objetosci (ROl — ang.
region of interest), po obréobce obrazu mozemy otrzymac trojwymiarowy skan drzewa
naczyniowego o0 wysokiej rozdzielczosci z dwukierunkowym kolorowym kodowaniem
przeptywu krwi(57). Pozwala to na poszerzenie mozliwosci diagnostycznych w zakresie
oceny waskularyzacji tkanek (58, 59). W 1999r Parleitner i wsp. na podstawie obrazu
unaczynienia guzéw przydatkéw z wykorzystaniem techniki 3D Power Doppler opracowali
trzy wspétczynniki oceniajgce przeptyw w badanej bryle (na podstawie analizy szarych
i kolorowych wokseli — odpowiednikéw pikseli):

VI — wspotczynnik waskularyzacji - oceniajgcy stosunek liczby kolorowych wokseli do
liczby szarych wokseli — bedgcy wyrazem gestosci naczyn

FI — wspoétczynnik przeptywu — okreslajgcy stosunek sumy intensywnos$ci kolorowych
wokseli do catkowitej liczby kolorowych wokseli — bedgcy wyrazem $redniej objetosci
przeptywu w badanej objetosci

VFI — indeks przeptywu naczyniowego — okreslajgcy stosunek sumy intensywnosci
kolorowych wokseli do catkowitej liczby wokseli w badanej objetosci — co tgczy informacje

wynikajgce z powyzszych wspétczynnikéw (60)

Dodatkowo wykorzystuje sie metody badania objetosci np. Virtual Organ Computer-aided
Analysis (VOCAL) co w potaczeniu z opisanymi powyzej technikami umozliwia precyzyjne
okreslenie gestosci unaczynienia oraz przeptywu krwi w obrebie ustalonej objetosci
badanej zmiany (61, 62, 63). Techniki te dotychczas znalazty zastosowanie w ginekologii
i potoznictwie w ocenie przeptywu w szyjce macicy w cigzy fizjologicznej i zagrozonej
wystepowaniem porodu przedwczesnego, w ocenie przeptywu w tozysku w cigzy
fizjologicznej i powiktanej wewnatrzmacicznym zagrozeniem wzrastania ptodu, a takze

w obrazowaniu ukfadu sercowo-naczyniowego ptodu , ocenie objetosci grasicy ptodu,
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ocenie jajnikdw, endometrium, macicy (56, 59, 61).

Kolejnym narzedziem diagnostycznym pozwalajagcym na wczesne rozpoznanie cigzy
jajowodowej jest oznaczenie poziomu podjednostki beta-gonadotropiny kosmdéwkowej
w surowicy krwi pacjentki. Gonadotropina kosmoéwkowa jest hormonem gonadotropowym
produkowanym przez zarodek oraz syncytiotrofoblast, jego zadaniem jest podtrzymywanie
funkcji ciatka zottego cigzowego jajnika, jakg jest wytwarzanie progesteronu. Hormon ten
zbudowany jest z dwodch podjednostek — podjednostki alfa — bedacej wspdinym
elementem budowy hormondéw tropowych produkowanych przez przysadke oraz
podjednostki beta- specyficznej dla gonadotropiny kosmowkowej (10). Wykrywalna jest
laboratoryjnie w surowicy krwi pacjentki po 8-10 dniach od owulacji, w terminie
spodziewanego krwawienia miesigczkowego — 14 dni pdzniej, jej poziom wynosi 50-100
U/ (2, 11). W cigzy przebiegajacej fizjologicznie najwyzszy poziom beta-hCG — 50000-
100000 U/, osiggany jest okoto 10 tygodnia cigzy, nastepnie stopniowo spada az do
porodu, czemu towarzyszy stopniowe zanikanie ciatka zottego (11). Wzrost beta-hCG
w surowicy krwi pacjentki ma swojg dynamike — przyjmuje sie, iz poziom gonadotropiny
kosmowkowej ulega podwojeniu w czasie 1,4-2,1 dni (11). W 1981r. po raz pierwszy
opisano minimalny przyrost beta-hCG w cigzy fizjologicznej — okreslono, iz powinien on
wynies¢ co najmniej 66% w odstepie 48 godzin (2,4, 10, 20, 49), wedtug innych doniesien
przyrost ten powinien wynie$¢ co najmniej 24% w ciggu 24 godzin i 53% w odstepie 48
godzin (2,8, 11, 15). Wykonanie dwukrotnego pomiaru beta-hCG nie wyklucza oczywiscie
cigzy ektopowej, jednak prawidtowy przyrost poziomu hormonu zmniejsza jej
prawdopodobienstwo, w przypadku nieznamiennego wzrostu beta-hCG w kolejnych
pomiarach z duzym prawdopodobienstwem wystepujg nieprawidtowosci wczesnej cigzy —
poronienie lub cigza ektopowa. Cze$¢ autoréw przyjmuje przyrost beta-hCG o mniej niz
35% jako znamienny dla nieprawidtowosci cigzy — pozwala to zmniejszyC
prawdopodobienstwo nierozpoznania fizjologicznej, zywej cigzy wewnagtrzmacicznej (64).
American College of Obstetricians and Gynecologist (ACOG) przyjmuje 53% jako
minimalny przyrost w odstepie 48 godzin charakterystyczny dla zywej cigzy
wewnatrzmacicznej (65). Okreslono takze charakterystyke spadku poziomu beta-hCG
w przypadku dokonanego poronienia — wynosi on minimum 50% w odstepie 48 godzin
w dwoch kolejnych pomiarach w surowicy krwi (2, 10, 46, 66, 67). Oznacza to, iz spadek
o mniej niz 50% i wzrost mniejszy niz 53% w czasie 48 godzin z duzym

prawdopodobienstwem wskazywa¢ moze na cigze ektopowg, dzieje sie tak w 70%
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przypadkow cigzy ektopowej, nie méwi jednak nic o jej lokalizacji. Nalezy jednak
podkresli¢, ze cigza ektopowa nie wykazuje charakterystycznej dynamiki podwyzszania sie
poziomu beta-hCG w kolejnych pomiarach — znacznie utrudnia to, a nawet uniemozliwia
postawienie ostatecznego rozpoznania tylko na podstawie seryjnych oznaczen poziomu
hormonu i wymaga wdrozenia dodatkowej diagnostyki. W okoto 15-20% przypadkow cigz
ektopowych podjednostka beta-hCG podwaja swdj poziom w odstepie 48 godzin —
przyjmujac krzywg wzrostu sugerujgcg zywa cigze wewnatrzmaciczng, w 10% przypadku
zas obserwuje sie spadek poziomu charakterystyczny dla poronienia (11, 15). Czutos¢
kolejnych oznaczeh beta-hCG dla cigzy ektopowej wynosi 74-100%, specyficzno$¢ jednak

waha sie w bardzo szerokich granicach 28-97% (11, 15).

Brak uwidocznienia cigzy w badaniu ultrasonograficznym przy podwyzszonym poziomie
beta-hCG wskazujgcym na cigze daje podstawy do postawienia tymczasowego
rozpoznania cigzy o nieznanej lokalizacji — ang. pregnancy of unknown location (PUL)
i wymaga ostroznosci i wdrozenia dalszych metod diagnostycznych celem okreslenia
ostatecznego rozpoznania. Dotyczy to 5-42% kobiet po wstepnym badaniu USG (15, 20,
37, 68, 69). W przypadku oddziatéw specjalizujgcych sie w opiece nad patologig wczesnej
cigzy jest on mniejszy i wynosi 8-10% (70, 71). Miedzynarodowe Stowarzyszenie
Ultrasonografii w Potoznictwie i Ginekologii (ISUOG ang. International Society of
Ultrasound in Obstetrics and Gynecology) przyjeto 15% jako satysfakcjonujgcy odsetek
mozliwych rozpoznan PUL dla osrodkéw specjalizujgcych sie w diagnostyce patologii
wczesnej cigzy (15). W przypadku cigzy o nieznanej lokalizacji otrzyma¢ mozemy

nastepujgce rozpoznania ostateczne:

a. zywa cigza wewnatrzmaciczna (vIUP — ang. viable intrauterine pregnancy) 30-47%
b. poronienie (fPUL — ang. failed PUL) 50-70%

c. cigza ektopowa (EP — ang. ectopic pregnancy) 6-20%

d. przetrwaty PUL (17) .

W toku diagnostyki PUL nalezy przyporzadkowac¢ pacjentke do odpowiedniej podgrupy -
wstepnie na podstawie dostepnych wynikéw badan diagnostycznych (beta-hCG, USG,
wywiadu, objawdw klinicznych) — PUL wysokiego ryzyka powiktah - w przypadku, ktérego
rozpoznanie EP jest prawdopodobne, lub PUL niskiego ryzyka powiklah — z wigkszym

prawdopodobienstwem rozpoznania IUP lub poronienia.
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Na podstawie obrazu USG w przypadku wczesnej cigzy stwierdzi¢c mozemy:

a. pewna EP - uwidocznienie poza jamg macicy pecherzyka cigzowego z echem
pecherzyka zottkowego i/lub zarodka z widoczng lub niewidoczng akcjg serca

b. PUL-grupa wysokiego ryzyka — prawdopodobna EP — uwidocznienie poza jamag macicy,
najczesciej w okolicy jajnika lub w regionie przydatkdw struktury pecherzykowej lub
niejednorodnej o owalnym lub tubularnym ksztatcie

c. PUL (true PUL) — brak w obrazie USG jakiejkolwiek struktury mogacej odpowiadaé cigzy
d. PUL niskiego ryzyka — duze prawdopodobienstwo cigzy wewnagtrzmacicznej —
uwidocznienie w jamie macicy nieokreslonej pecherzykowatej struktury

e. pewna IUP — stwierdzenie w jamie macicy pecherzyka cigzowego z widocznym
pecherzykiem zottkowym i/lub zarodkiem z widoczng lub niewidoczna akcjg serca (15, 20,
45).

W dostepnej literaturze podaje sie, iz wsrod PUL 6-20% to cigze ektopowe, 30-47% to
zywe cigze wewngtrzmaciczne, najwiekszy odsetek — 50-70% to poronienia i zaledwie
kilka procent stanowig tPUL - true PUL (15, 38, 69, 70). Dalsze postepowanie
w przypadku PUL nalezy zatem rozpoczg¢, jak juz wspomniano, od okreslenia grupy
ryzyka (71, 72). Przeprowadzono badanie, w ktérym okreslono, iz w grupie PUL niskiego
ryzyka w  96-98% przypadkdw w toku diagnostycznym stwierdzono cigze
wewnatrzmaciczng lub f-PUL (failed-PUL — poronienie), 80-92% przypadkdéw
z ostatecznym rozpoznaniem cigzy ektopowej wigczono poczatkowo juz do grupy
wysokiego ryzyka. Wiekszo$¢ cigz ektopowych wigczonych poczatkowo do grupy niskiego
ryzyka okazato sie cigzami ektopowymi z samoistnie spadajgcymi wartosciami beta-hCG
i nie wymagajgcymi dalszego leczenia (72). Przetrwate PUL (tzw. tPUL) takze
przyporzgdkowa¢ mozna do podgrupy - wymagajgcych leczenia — u ktérych nie dochodzi
do samoistnego spadku beta-hCG i wymagajg leczenia farmakologicznego Iub
wytyzeczkowania jamy macicy, oraz podgrupy niewymagajgcej leczenia — u ktorych
samoistnie dochodzi do spadku poziomu beta-hCG do wartosci stwierdzanych przed
cigzg. W przypadku wykonania tyzeczkowania jamy macicy koniecznym jest wykonanie
badania histopatologicznego — jesli w badaniu nie stwierdza sie obecnosci kosmkéw
a poziom beta-hCG pomimo tyzeczkowania nie spada rozpoznaje sie nieuwidoczniong EP

i kwalifikuje sie do dalszego leczenia (45).
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W literaturze poréwnywano grupe kobiet, u ktérych rozpoznano cigze ektopowg na
podstawie pierwszego badania USG z grupg PUL i nie wykazano istotnych rdznic
w charakterystyce chorych. Nieuwidocznienie cigzy w pierwszym badaniu USG wynikato
jedynie ze zbyt wczesnego przeprowadzenia USG, nie zas z przeoczenia zmiany w trakcie

pierwotnego badania (38).

Okreslenie poziomu beta-hCG moze pomoc w procesie diagnostycznym przy szacowaniu
ryzyka cigzy ektopowej oraz do postawienia ostatecznego rozpoznania, jednak pojedynczy
pomiar nie daje informacji o prawdopodobnej lokalizacji cigzy. Wartosci beta-hCG
wynoszgce 1000-1500 IU/I uznawane sg za poziom odciecia, przy ktérym badaniem
ultrasonograficznym  gtowicg  dopochwowg  powinno  sie  uwidoczni¢  cigze
wewngtrzmaciczng (2, 11, 20, 15, 69). Obecnie ztotym standardem w diagnostyce cigzy
jajowodowej jest potgczenie badan laboratoryjnych - seryjnego oznaczania beta-hCG
z badaniami obrazowymi — powtarzanymi badaniami ultrasonograficznymi wykonywanymi
gtowicg dopochwowg do czasu uwidocznienia nieprawidtowej masy w obrebie przydatkow,
uwidocznienia cigzy wewnatrzmacicznej, spadku poziomu beta-hCG do wartosci sprzed
cigzy lub jego wzrostu powyzej przyjetego w danym osrodku poziomu odciecia (6, 8, 12).
Schemat ten stosowany w diagnostyce cigzy ektopowej ma 96% czutosci i 97%
specyficznosci (8). Zaznaczy¢ nalezy ponownie, ze okoto 5-18% cigz nie udaje sie
uwidoczni¢ badaniem ultrasonograficznym — PUL (10, 14, 41). Poszukiwane sg inne
metody pozwalajgce na okreslenie grupy pacjentek z PUL o podwyzszonym ryzyku cigzy
ektopowej. W tym celu wykorzystuje sie m.in. badania laboratoryjne np.: okreS$lenie
poziomu progesteronu, kinazy kreatyniny, markera CA-125, aktrywiny A, inhibiny A,
metaloproteazy 12, fibronektyny (10, 15). Poziom progesteronu jest najpowszechniej
badanym dodatkowym parametrem majgcym na celu okres$lenie pacjentek w grupie ryzyka
cigzy ektopowej. Przyjmuje sie, ze w prawidtowej cigzy wewnagtrzmacicznej poziom
progesteronu osigga wartosci przekraczajgce 60 ng/ml, dla poronienia zas wartosciami
charakterystycznymi sg te ponizej 10-20ng/ml (10, 15, 73). Wszystkie wartosci pomiedzy
powyzszymi wskazujg na grupe pacjentek z wyzszym ryzykiem cigzy ektopowej, nie
wyznaczono jednak poziomu odciecia dajgcego pewnos¢ w rozpoznaniu. Na podstawie
dostepnej literatury — poziom progesteronu stuzy raczej do okreslenia zywotnosci cigzy,
nie zas do wskazania jej lokalizacji (74, 75). Pojedynczy pomiar progesteronu na poziomie
<6ng/ml wskazuje na niepowodzenie cigzy bez wzgledu na jej lokalizacje z czuto$cig
74,6% i specyficznoscig 98,4% (15)
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W  przypadku watpliwosci co do rozpoznania, przy wykluczeniu zywej cigzy
wewnagtrzmacicznej, rozwazy¢ mozna zastosowanie diagnostycznego wytyzeczkowania
jamy macicy lub operacji diagnostycznej (76). Diagnostyczne wylyzeczkowanie jamy
macicy w przypadku cigzy o nieznanej lokalizacji wykonuje sie przy duzym podejrzeniu
niekompletnego poronienia, jedynie w scisle okreslonych warunkach — przy pewnosci, ze
nie ma zywej cigzy wewnagtrzmacicznej. Literatura podaje nastepujgce kryteria
pozwalajgce na podjecie decyzji o wytyzeczkowaniu jamy macicy w przypadku PUL, celem
unikniecia zakonczenia cigzy wewnatrzmacicznej o potencjalnej zywotnosci — poziom
beta-hCG powyzej 2000 IU/l, nieprawidtowg krzywg wzrostu beta-hCG okreslona jako
<50% w ciggu 48 godzin, lub nieprawidtowg krzywg spadku poziomu beta-hCG okreslong
jako <20% w ciggu 48 godzin. Zabieg ten w cigzy o nieznanej lokalizacji wykonywany
powinien by¢ tylko, gdy obecnos¢ zywej cigzy wewnatrzmacicznej zostata wykluczona na
podstawie powyzszych kryteriow (15, 77). Materiat uzyskany z wylyzeczkowania jamy
macicy kazdorazowo podlega ocenie histopatologicznej — charakterystycznym jest objaw
Arias-Stella — obecnos¢ zmian doczesnowych przy braku kosmkoéw trofoblastu w badanym
materiale (8). Zabiegi operacyjne zazwyczaj wykonywane sg u pacjentek, u ktérych
zostato postawione wstepne rozpoznanie cigzy ektopowej jako element terapii (15, 78).
Zabiegiem diagnostycznym jest zabieg wykonywany u pacjentek w stanie wstrzgsu
hipowolemicznego zwigzanego z krwawieniem do jamy otrzewnej, gdy odroczenie zabiegu
zwigzane z podejmowaniem dziatan diagnostycznych wigzatoby sie z ryzykiem utraty zycia
pacjentki. U pacjentek z PUL przeprowadzenie diagnostycznej laparoskopii nie daje
gwarancji rozpoznania — jak podaje literatura w podobnych przypadkach 35% laparoskopii
diagnostycznych zakonczyto sie niepowodzeniem diagnostycznym i dopiero w toku dalsze;j
diagnostyki nieinwazyjnej u 4,5% z nich mozliwe byto postawienie ostatecznego
rozpoznania cigzy ektopowej (15). W innej pracy stwierdzono, iz po przeprowadzonej
operacji laparoskopii diagnostycznej uzyskano 3-4% wynikéw fatszywie negatywnych i 5%
fatszywie pozytywnych (41).

Postep metod diagnostycznych sprawit, ze obecnie wiekszos¢ cigz ektopowych — ok 2/3
diagnozowana jest na wczesnym etapie rozwoju, przed wystgpieniem objawow zagrozenia
zycia. W przesztosci byto to mozliwe jedynie u % cigz ektopowych (15, 79). Ultrasonografia
wysokiej rozdzielczosci, szybkie i doktadne wyniki badan laboratoryjnych, laparoskopia
diagnostyczna umozliwity rozwdj mniej inwazyjnych metod leczenia, majgcych wysokg

skutecznos¢ na wczesnych etapach rozwoju procesu chorobowego. Wypracowano dzieki
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temu skuteczne schematy terapeutyczne i zoptymalizowano leczenie opierajgc sie na
zaawansowaniu choroby oraz stanie klinicznym pacjentki (10). Jednoczesnie metody
diagnostyczne bedgce ztotym standardem w diagnostyce cigzy ektopowej majg
zastosowanie w podejmowaniu decyzji o sposobie leczenia i monitorowaniu przebiegu

leczenia nieinwazyjnego (16).

1.5 Leczenie cigzy jajowodowej

Diagnostyka umozliwiajgca postawienie wtasciwego rozpoznania na wczesnych etapach
rozwoju choroby pozwolita obecnie na leczenie wiekszosci chorych z cigzg jajowodowg
metodami matoinwazyjnymi — postepowanie zachowawcze, leczenie farmakologiczne, czy
tez leczenie operacyjne metodami endoskopowymi mozliwe sg do przeprowadzenia przed
wystgpieniem objawdw zagrazajgcych zyciu (4, 6, 41). Aby terapia byta bezpieczna
i skuteczna przed wyborem sposobu leczenia konieczna jest wnikliwa analiza dostepnych
danych klinicznych, wynikow badan laboratoryjnych i obrazowych (11). Aby zwiekszyc
bezpieczenstwo terapii matoinwazyjnej ocenie podlega wiele czynnikbw mogacych
wyjsciowo okresla¢ szanse na jej powodzenie, a takze poszukiwane sg nowe markery
diagnostyczne, ktérych uzycie w procesie diagnostycznym pozwolitoby przewidzie¢
skutecznos¢ danego schematu terapeutycznego (11).

W przesztosci gtdbwnym sposobem leczenia byto leczenie operacyjne drogg laparotomii
(10). Po raz pierwszy operacyjne leczenie peknietej cigzy jajowodowej przeprowadzit
w 1884r. Robert Lawson Tait. Od tego czasu uwazano laparotomie z wycieciem jajowodu
za jedyng skuteczng metode leczenia cigzy jajowodowej, za$ jej diagnoze przed
peknieciem jajowodu za niemal niemozliwg. W podreczniku ginekologii z 1913r. zapisano,
iz ,w obecnych czasach leczenie cigzy ektopowej jest wytacznie leczeniem operacyjnym,
a kazda pacjentka z rozpoznang cigzg ektopowg powinna by¢ niezwitocznie poddana
operacji, gdyz w przypadku leczenia zachowawczego smiertelno$¢ wynosi 86%, a wiec
tyle ile skutecznos¢ leczenia operacyjnego — 85%” (10). Obecnie w przypadku decyzji
o leczeniu operacyjnym preferowany jest dostep laparoskopowy. Przemawia za tym
mniejsza inwazyjnosS¢, zmniejszona utrata krwi, ograniczenie powstawania zrostow,
czynnik ekonomiczny - skrocona hospitalizacja i rekonwalescencja, korzystny efekt
kosmetyczny (4, 6, 11, 80). Dane z piSmiennictwa dowodzg takze o mniejszym ryzyku

nawrotu cigzy ektopowej po leczeniu laparoskopowym (2, 4, 10, 11, 16, 81). Podczas

30



operacji podejmowana jest decyzja co do zakresu zabiegu — salpingotomii z nacieciem
jajowodu i ewakuacjg tkanek cigzowych z jego wnetrza z pozostawieniem narzadu, lub
salpingectomii — wycieciu jajowodu (6). Postepowanie radykalne stosowane jest:
u pacjentek z zaawansowanym procesem chorobowym przy prawidtowym makroskopowo
przeciwlegtym jajowodzie, jesli rozmiar zmiany przekracza 5cm, jako rozszerzenie leczenia
operacyjnego zachowawczego przy trudnym do opanowania krwawieniu z nacietego
jajowodu, w przypadku nawrotowej cigzy jajowodowej w jednoimiennym jajowodzie,
w przypadku cigzy heterotopowej (brak mozliwosci zastosowania terapii uzupetniajgcej
metotreksatem w przypadku rozwoju choroby resztkowej), przy deklaracji pacjentki
o zakonczonych planach macierzynskich (4, 10, 11). Zabiegi oszczedzajgce wykonywane
sg przede wszystkim w przypadku zniszczenia lub braku przeciwlegtego jajowodu (4,11).
Po zabiegu operacyjnym istnieje ryzyko rozwiniecia sie tzw. choroby resztkowej — gdy
pozostawione tkanki trofoblastu nie ulegajg resorpcji, lecz uaktywniajg sie, dochodzi do
rozsiewu ognisk trofoblastycznych w obrebie jamy brzusznej i w konsekwencji, zwykle 6
tygodni po pierwotnej operacji - do krwawienia do jamy otrzewnej wymagajgcego kolejnej
interwencji zabiegowej. Ryzyko choroby resztkowej jest wieksze w przypadku laparoskopii
i wynosi 5-20% dla salpingotomii i 1,9% dla salpingektomii, w poréwnaniu do operacji
otwartej — 0,6% (4, 6, 81, 82, 83, 84). W literaturze rozwaza sie podanie pojedynczej dawki
metotreksatu jako leczenia uzupetniajgcego w przypadku salpingotomii- jednak
stosunkowo niewielka czesto$¢ wystepowania choroby resztkowej przemawia raczej za
monitorowaniem spadku poziomoéw gonadotropiny kosmoéowkowej po zabiegu
i uzupetnieniem leczenia jedynie w grupie pacjentek z utrzymujgcymi sie lub wzrastajgcymi
wartosciami (4, 6, 11, 85). Monitorowanie nalezy rozpoczg¢ w dniu po zabiegu —
spodziewany spadek to minimum 50% warto$ci wyjsciowej i kontynuowac¢ cotygodniowo
do czasu uzyskania warto$ci wykluczajgcych cigze (11, 20).

NawrotowosS¢ cigzy jajowodowej wg dostepnej literatury nie zalezy od rodzaju
przeprowadzonego leczenia zabiegowego — odsetek nawrotdéw w réznych pracach
w przypadku salpingotomii i salpingectomii wyniést 12% i 8% (86), 5% i 8% (87) i 17%
i 16% (2) i nie byt statystycznie istotny. Nie wykazano statystycznie istotnej roéznicy
w ptodnosci kobiet po zabiegu z zaoszczedzeniem jajowodu w poréwnaniu do leczenia
radykalnego. W 2-letniej obserwaciji czestosc¢ cigz wewnagtrzmacicznych wyniosta 64% po
salpingectomii i 70% po salpingotomii (2, 4, 86), w kolejnym badaniu w 3-letniej obserwacji
odsetek ten wyniést odpowiednio 56 i 61%, w 7 letniej obserwacji 66 i 89% (87, 88).
W badaniu Chen et al. w 3-letniej obserwaciji stwierdzono odpowiednio 63,8% i 81,3% cigz
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(6). W ostatniej z prac nie wykazano istotnosci statystycznej w przypadku nawrotowosci
cigzy jajowodowej i zmniejszonej ptodnosci w przypadku zastosowania technik
wspomaganego rozrodu przy zastosowaniu leczenia radykalnego, cho¢ czes¢ autorow
przedstawia wyniki wskazujgce na rdznice w ptodnosci wynikajgce ze zmniejszenia

rezerwy jajnikowej po zabiegu radykalnym (6, 89, 90).

Leczenie farmakologiczne jest alternatywg dla inwazyjnego leczenia zabiegowego przy
spetnieniu $cisle okreslonych warunkéw. Zastosowanie leczenia farmakologicznego
pozwala unikng¢ powikfan zwigzanych ze znieczuleniem i zabiegiem operacyjnym, jest
korzystne ekonomicznie, daje szybkg rekonwalescencje (11). W literaturze najczesciej
wymienia sie metotreksat jako lek z wyboru w przypadku cigzy jajowodowej (41).
Metotreksat jest antagonistg kwasu foliowego, antymetabolitem wigzgcym sie
konkurencyjnie z enzymem reduktazg dihydrofolianowg, blokujgc konwersje nieaktywnego
dihydrofolianu do formy aktywnej tetrahydrofolianu (4, 11, 91, 92). Poprzez zaburzenie
syntezy DNA, RNA i biatek zablokowaniu ulegajg podziaty komodrkowe. Lek dziata swoiscie
na proliferujgce komorki, jednak nie jest wybidrczy w stosunku do komoérek trofoblastu (4).
Wydalanie leku odbywa sie gtéwnie przez nerki. Czas pottrwania wynosi 3-10 godzin,
takze okoto 40% dawki wydalone zostaje w ciggu 6 godzin, a 90% w ciggu 24 godzin od
podania. Leczenie metotreksatem wymaga szczegotowej analizy dostepnych danych
klinicznych oraz wynikow badan laboratoryjnych i obrazowych. Kryterium kwalifikacji do
leczenia farmakologicznego jest stabilny stan pacjentki oraz brak ostrych objawéw
krwawienia do jamy otrzewnej. Wzgledne warunki leczenia farmakologicznego to poziom
beta-hCG wynoszacy wg roéznych autoréw od 3000-10000 IU/l, wzrastajgce Iub
utrzymujgce sie wartosci beta-hCG (indeks poziomu beta-hCG w dobie 2/0 = 0,8), wymiar
zmiany w badaniu ultrasonograficznym nieprzekraczajgcy 40mm, brak uwidocznienia
zarodka z akcjg serca w obrebie pecherzyka ektopowego (2, 12, 91, 92, 93). Nalezy
jednak nadmienic, iz jesli chodzi o zakres beta-hCG bedgcy granicg dla podjecia proby
leczenia farmakologicznego badacze stwierdzili znaczny spadek w skutecznos$ci leczenia
MTX przy przekroczeniu wartosci 5000 Ul/ml — dlatego w niniejszej pracy zdecydowano
sie przyja¢ ten poziom beta-hCG za granice mozliwosci zastosowania leczenia
farmakologicznego. Przekroczenie podanych wartosci stanowi wzgledne
przeciwwskazania do podania leku. Warunkiem bezwzglednym w decyzji o witgczeniu
pacjentki do grupy leczonej metotreksatem jest jej zgoda na monitorowanie po leczeniu

i pozostawanie pod statg kontrolg osrodka prowadzgcego leczenie. Brak deklarowanej
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wspotpracy stanowi bezwzgledne przeciwwskazanie do zastosowania farmakoterapii (8).
Inne przeciwwskazania wynikajg z przeprowadzonego wywiadu oraz badan
laboratoryjnych i obrazowych koniecznych do wykonania przed decyzjg o leczeniu.
Przeciwwskazaniami do podania metotreksatu sg duzego stopnia zaburzenia funkciji
watroby (stezenie bilirubiny >6mg%), nerek (klirens kreatyniny <20ml/min), choroby ukfadu
krwiotworczego (hipoplazja szpiku kostnego, leukopenia, trombocytopenia, znaczna
anemia), ostre i przewlekle zakazenia, owrzodzenia btony Sluzowej przewodu
pokarmowego, jamy ustnej, wrodzone lub nabyte niedobory odpornosci, karmienie piersia,
zywa cigza wewngtrzmaciczna (4, 11). W przypadku wzglednych przeciwwskazan mozna
rozwaza¢ podanie leku u kobiet, u ktorych wystepuje wyjatkowo wysokie ryzyko
okotooperacyjne. Wystepowanie dziatan niepozgdanych uzaleznione jest od dawki leku,
w przypadku dawek stosowanych w leczeniu cigzy ektopowej dziatania niepozgdane
nalezg do rzadkosci. Ws$réd mozliwych dziatan niepozgdanych wymieni¢é mozna:
wystepujgce najczesciej zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, bdle brzucha, nieco rzadziej -
zmiany skérne- zaczerwienienie i nadwrazliwos¢ na Swiatto, odbarwienia, trgdzik, utrata
wilosOw, mielo-, hepato-, nefrotoksycznos¢, gorgczka, objawy alergiczne (4, 11,
emPendium). U okoto 75% pacjentek po podaniu leku wystepuje bol brzucha o ré6znym
nasileniu. Decyzja o leczeniu operacyjnym zalezna jest od nasilenia dolegliwosci, w tym
wystgpienia objawdéw podraznienia otrzewnej wskazujgcych na krwawienie do jamy
otrzewnej w wyniku pekniecia jajowodu, do ktérego dochodzi w okoto 7% przypadkow (11,
66). W wyniku dziatania leku dochodzi do lizy komérek trofoblastu, co czesto prowadzi do
niewielkiego, samoograniczajgcego sie krwawienia do jamy otrzewnej. Krwawienie to
moze by¢ spowodowane toczgcym sie poronieniem przez ujscie dystalne jajowodu — tzw.
poronieniem trgbkowym lub nawarstwieniem sie krwi wokoét jaja ptodowego prowadzgcym
do powstania krwiaka jajowodu z rozciggnieciem jego scian i widocznym powiekszeniem
zmiany oraz zmiang charakteru przeptywow naczyniowych w obrazie ultrasonograficznym
(2). Obraz powiekszania sie zmiany dotyczy 56-68% przypadkow, w wiekszosci bez
towarzyszgcych objawow klinicznych (4, 41, 91). Nieprawidtowy obraz przydatkow
utrzymywac¢ moze sie dtugo po zakonczeniu leczenia — nawet do okoto 147 dni i nie jest
miarg jego skutecznosci. Metotreksat nie wptywa na rezerwe jajnikowg (4, 41, 91).
Skuteczno$¢ leczenia ocenia sie monitorujgc spadek poziomu beta-hCG po podaniu leku.
W literaturze opisywane sg rézne schematy podawania metotreksatu, dla kazdego z nich
istniejg odpowiednie normy oceniajgce skutecznos¢ zastosowanej terapii. W leczeniu

cigzy jajowodowej metotreksat stosuje sie systemowo — w postaci iniekcji domiesniowe;j
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lub miejscowo — wstrzykniecie przezpochwowe, dostep laparoskopowy, przezszyjkowy
(41). Najczestszym schematem leczenia jest podanie domiesniowe leku w dawce
pojedynczej lub w schemacie wielodawkowym (2). Pojedynczg dawke preparatu wylicza
sie indywidualnie na podstawie powierzchni ciata pacjentki, podajgc 50 mg leku/m?
powierzchni ciata. Taki sposdb podania niesie ze sobg mniejsze ryzyko powiktan, jednak
wigze sie takze z mniejszg skutecznoscig leczenia. Schemat wielodawkowy polega na
podaniu 50 mg/kg masy ciata pacjentki metotreksatu w kolejnych dniach terapii— 1, 3, 5, 7
— cztery dawki w pojedynczym cyklu leczenia. Jako uzupetnienie terapii wielodawkowej
stosowany jest kwas foliowy w dawce 0,1 mg/kg w — 2, 4, 6, 8 dniu terapii. W przypadku
obu schematéw mozliwe jest powtarzanie cyklu w przypadku stwierdzenia nieskutecznosci
wstepnego leczenia. SkutecznoS¢ leczenia farmakologicznego pojedynczg dawkg
oceniana jest na podstawie kolejnych oznaczen poziomu beta-hCG w surowicy krwiw 4 i 7
dniu leczenia. Za miare skutecznos$ci leczenia w schemacie dawki pojedynczej przyjmuje
sie spadek beta-hCG o minimum 15% miedzy dniem 4 a 7 po podaniu leku (2, 11, 12, 91).
W literaturze spotyka sie takze inne schematy monitorowania skutecznosci leczenia —
spadek poziomu beta-hCG o minimum 20% w dniach 0/7, lub jakiekolwiek obnizenie
poziomu gonadotropiny kosmowkowej w dniach 0/7 — mogg one stanowi¢ wygodng
alternatywe dla zwykle stosowanego schematu (92). Dalsze monitorowanie skutecznosci
leczenia odbywa sie w odstepach tygodniowych — w kazdym z pomiarow powinno sie
zanotowac stopniowo co najmniej 15% spadek poziomu hormonu. Monitorowanie nalezy
prowadzi¢ do uzyskania poziomdw charakterystycznych dla kobiet nieciezarnych, srednio
trwa to 35 dni, jednak moze trwa¢ nawet powyzej 100 dni, a ryzyko pekniecia jajowodu
i krwawienia do jamy brzusznej istnieje stale do czasu catkowitego spadku poziomu beta-
hCG (2, 4, 11, 12). Schemat wielodawkowy — skuteczniejszy (93% vs 88%), lecz wigzacy
sie z wiekszym ryzykiem dziatan niepozgdanych (48% vs 29%) i wyzszymi kosztami
leczenia takze wymaga monitorowania skutecznosci na podstawie kolejnych pomiarow
poziomu beta-hCG (2, 10, 11, 20, 94). Skutecznos¢ ocenia sie po 6 dniach od ostatniego
podania leku i miarg skuteczno$ci jest spadek beta-hCG o minimum 15% w stosunku do
wyjsciowego poziomu, po 14 dniach spadek powinien wynies¢ co najmniej 40
% (94). Monitorowanie odbywa sie takze w odstepach tygodniowych w kazdym kolejnym
pomiarze nalezy potwierdzic minimum 15% obnizenie poziomu gonadotropiny
kosmowkowej (94). W przypadku stwierdzenia nieskutecznosci leczenia w ktérymkolwiek
tygodniu monitorowania w przypadku obu schematéw istnieje mozliwos¢ powtdrzenia

cyklu leczenia i dalszego monitorowania analogicznie jak po pierwszym cyklu (11, 95).
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Przyjmuje sie, ze okoto 20% pacjentek wymaga podania kolejnego - drugiego cyklu
leczenia, a okoto 1% wiecej niz jednego cyklu uzupetniajgcego (2, 95). Podczas leczenia
nalezy regularnie monitorowac¢ takze parametry biochemiczne wydolnos$ci nerek, watroby,
uktadu krwiotworczego. Przez 3 miesigce po leczeniu pacjentka powinna unikac
nastonecznienia, spozywania alkoholu, lekéw z grupy niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych, kwasu foliowego, nalezy takze zapewnic na ten czas skuteczng metode
antykoncepciji, gdyz przeciwwskazane jest zachodzenie w kolejng cigze (8).

Ws$rdd innych preparatéw stosowanych w leczeniu cigzy jajowodowej do tej pory jedynie
eksperymentalnie wymieni¢ mozna chlorek potasu, hipertoniczny roztwér glukozy,

prostaglandyny, daktynomycyne, RU-486 (41).

Tab 1. Schematy leczenia farmakologicznego cigzy jajowodowej — podanie domiesniowo

metotreksatu
Schemat leczenia Dawka Pomiary hCGw | Miara sukcesu Podanie kolejnej dawki (dni)
metotreksatu dniach terapii
Wielodawkowy 1mg/kg +0,1,3,5,7 Spadek  poziomu Mozliwe podanie 2, 3, 4 dawki
1mg/kg beta-hCG min. 15% w przypadku braku spadku o
leukoworyny w dniach 0-6 min 15%, max 4 dawki
Jednodawkowy 50mg/m2 0,4,7 Spadek  poziomu Podanie drugiej dawki w 7 dniu
beta-hCG min. 15% |leczenia w przypadku braku
w dniach 4-7 satysfakcjonujgcego spadku
poziomu beta-hCG

Predyktorami skutecznosci leczenia metotreksatem pozwalajgcymi na wybdr grupy
kandydatek do leczenia farmakologicznego sg: - poziom beta-hCG (nizsze poziomy
zwiekszajg prawdopodobienstwo powodzenia terapii), poziom progesteronu (podobnie —
nizszy poziom pozwala przewidzie¢ skutecznos¢ leczenia), brak akcji serca zarodka
w przypadku uwidocznienia pola zarodkowego (2, 4, 12). W pracy Helmy et al. badano
zaleznos¢ wielkosci i objetosci zmiany uwidocznionej w badaniu ultrasonograficznym
uzyskujgc dane wskazujgce na réznice w wielkosci i objetosci zmian w grupach skutecznie
i nieskutecznie leczonych metotreksatem, jednak réznice te okazaty sie nieistotne
statystycznie, co wynika¢ moze z niewielkiej liczebnosci badanych grup (12). W badaniu
tym wykazano takze roznice objetosci zmian u kobiet pierwotnie zakwalifikowanych do
obserwacji w stosunku do tych leczonych farmakologicznie lub zakwalifikowanych do
leczenia operacyjnego (5,9vs6, 6vs12,4ml) (12). Wykazano takze zalezno$¢ pomiedzy

poczatkowg wartoscig beta-hCG a objetoscig zmiany, co mogtoby wskazywaé na wartos¢
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objetosci - przewidujgcg skutecznosé leczenia (12). W piSmiennictwie podaje sie takze
obecnos¢ wolnego ptynu w jamie otrzewnej jako predykator skutecznosci terapii
farmakologicznej (12). Stopienn zaawansowania choroby oceniany na podstawie badania
ultrasonograficznego, gdzie stwierdzenie akcji serca zarodka, czy samo uwidocznienie
pecherzyka cigzowego z polem zarodkowym lub pecherzykiem zéttkowym wskazuje na
gtebszg inwazje trofoblastu, pozwala na przewidywanie nieskutecznosci leczenia
farmakologicznego. Uwidocznienie zmian mniej zaawansowanych — Kkulistej struktury
mieszanej echogenicznosci, czy pecherzykowatej struktury z grubg hiperechogeniczng
otoczkg — wskazujgcych na mniejsze inwazje tkanek trofoblastu moze by¢, wg niektérych
autoréw, markerem sukcesu leczenia metotreksatem (16). Badano takze wykorzystanie
techniki Power Doppler do predykcji sukcesu leczenia. Wykorzystano subiektywng ocene
gestosci unaczynienia zmiany — wykazano, iz wieksza gesto$¢ koreluje z korzystnym
przebiegiem terapii. Sg to jednak wstepne badania i wymagajg kontynuacji celem

okreslenia wartosci klinicznej badanych markeréw (95).
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Tab 2. Warunki wigczenia pacjentek z cigzg jajowodowg do leczenia farmakologicznego

Przeciwwskazania bezwzgledne

do leczenia farmakologicznego

Pacjentki bedace w grupie
ryzyka niepowodzenia terapii

farmakologicznej

Dobre kandydatki do leczenia

farmakologicznego

niestabilnos¢  hemodynamiczna,

podejrzenie pekniecia jajowodu

nadwrazliwos$é na MTX

cigza heterotopowa

kobiety karmigce piersig

aktywna choroba ptuc

ciezka choroba nerek

przewlekfa choroba watroby

obrazie

zaburzenia w

morfotycznym krwi

niedobdr odpornosci

choroba wrzodowa zotgdka

brak woli kontynuacji wspétpracy

po podaniu leku

Poziom beta-hCG przekraczajgcy
5000 mlU/ml

wymiar zmiany przekraczajacy

35mm

widoczna akcja serca zarodka w

obrebie zmiany

dolegliwosci bélowe brzucha

watpliwa che¢ wspétpracy po

podaniu leku

Stabilno$¢ hemodynamiczna

beta-hCG

nieprzekraczajgce 5000 mlU/ml

wartosci

wymiar zmiany nieprzekraczajacy

35mm

brak akcji serca zarodka w obrebie

zmiany

brak informacji o nadwrazliwosci
na MTX

deklarowana cheé wspodipracy po

podaniu leku

Opisywane jest takze podanie miejscowe preparatow leczniczych w przypadku cigzy
jajowodowej lub cigz heterotopowych. Miejscowe podanie odbywacC sie moze przy
bezposredniej wizualizacji jajowodu drogg laparoskopowg lub bezposrednie podanie
do

ultrasonograficznego.

Srodka jaja ptodowego drogg przezpochwowg pod kontrolg obrazu

Skuteczno$¢ leczenia miejscowego jest poréwnywalna do
domiesniowego podania metotreksatu (91, 96). Przy przeciwwskazaniach do leczenia
metotreksatem leczenie miejscowe moze odbywac sie z zastosowaniem chlorku potasu
lub hiperosmolarnego roztworu glukozy (8). Kontrole po leczeniu miejscowym prowadzi sie

podobnie jak po domiesniowym podaniu metotreksatu zalecajgc cotygodniowe pomiary
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beta-hCG oraz badania ultrasonograficzne.

Nie wykazano réznic w ptodnosci, czestosci cigz wewngtrzmacicznych (71vs67%),
nawrotowosci cigz ektopowych, droznosci jajowoddw poréwnujgc wyniki leczenia

farmakologicznego z leczeniem salpingotomig (4, 8, 16, 20).

Cigza jajowodowa moze takze ulega¢ samoistnemu wyleczeniu — albo drogg resorpcji,
albo przez poronienie trgbkowe. Zatem dla wyselekcjonowanej grupy pacjentek optymalng
opcjg terapeutyczng moze by¢ obserwacja. Kwalifikacja do grupy niewymagajgcej leczenia
odbywa sie na podstawie stwierdzenia stabilnego stanu pacjentki, braku objawéw
klinicznych, pomiaru beta-hCG, ktorego poziom nie powinien przekracza¢ 1000 mlU/I
i powinien obniza¢ sie w kolejnych pomiarach o co najmniej o 13-15% w ciggu 24-48
godzin, oraz wyniku badania ultrasonograficznego ze zmiang nieprzekraczajgcg 35-40mm
(4, 8, 11, 41, 42, 97, 98). Przy spetnieniu kryteridw kwalifikacyjnych skutecznosc
obserwacji wynosi 47-82% (8, 11, 42, 46). Predyktorami skutecznosci obserwacji sg —
nizsze wyjsciowe wartosci beta-hCG oraz ich dynamiczny spadek, a takze brak widocznej
struktury pecherzykowatej w obrebie stwierdzonej badaniem ultrasonograficznym zmiany
(98, 99, 100). Kontrola takiego postepowania odbywa sie poprzez cotygodniowe
oznaczenia poziomu gonadotropiny kosmowkowej oraz kontroli ultrasonograficznej
wymiarow zmiany. O samoistnej regresji $wiadczy spadek poziomu beta-hCG co najmniej
o 50% w ciggu 7 dni od decyzji o obserwacji. Kontrolne badania prowadzi sie¢ do czasu
obnizenia sie poziomu beta-hCG do 20 mlU/I. Peknigcie jajowodu i krwawienie do jamy
otrzewnej wymagajgce leczenia operacyjnego obserwowano takze przy niskich
wartosciach beta-hCG (2, 4, 11, 42). Kontrola przebiegu leczenia ma wiec kluczowe
znaczenie w prowadzeniu bezpiecznej i skutecznej terapii zachowawczej w przypadku cigz
jajowodowych, dlatego gotowos¢ pacjentki do wspodtpracy, az do czasu zakonczenia
terapii powinna by¢ bezwzglednym warunkiem przy kwalifikacji do danego sposobu
postepowania (11). Dotyczy to zaréwno grupy obserwacyjnej jak i grupy poddawanej
leczeniu farmakologicznemu (11). Stwierdzenie niesatysfakcjonujgcego spadku poziomu
beta-hCG, wzrostu wymiarow zmiany, lub wystgpienie objawow klinicznych na
jakimkolwiek etapie leczenia jest bezwzglednym wskazaniem do rewizji postepowania

i kwalifikacji do leczenia farmakologicznego lub operacyjnego (11, 42).

Wykazano podobny odsetek cigz wewnatrzmacicznych w grupie pacjentek poddanych
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skutecznej obserwacji jak i w grupie pacjentek poddanych salpingectomii (100).
Skutecznos$¢ postepowania polegajgcego na obserwacji oceniana jest w literaturze na 47-
82%% w zaleznosci od kryteriow wigczenia do grupy i kryteriow oceny skutecznosci
leczenia (8, 11, 42, 46).

U kobiet planujgcych cigze po zakonczonym leczeniu zachowawczym czes$¢ autoréow
zaleca badanie droznosci jajowodow (4). Wskazana jest takze wczesna diagnostyka
ultrasonograficzna w kolejnych cigzach celem wczesnego ustalenia lokalizacji cigzy

i ewentualnie wczesnego rozpoznania cigzy ektopowej (4).
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2. ZALOZENIA | CELE PRACY

Wzrastajgca liczba cigz ektopowych stanowi rosngcy problem diagnostyczno-
terapeutyczny. Leczenie operacyjne jako procedura inwazyjna, wigzgca sie z wiekszym
ryzykiem dla pacjenta, przedtuzajgca rekonwalescencje, obcigzajgca ekonomicznie stuzbe
zdrowia nie powinna byC leczeniem z wyboru dla wszystkich kobiet z cigzg ektopowa.
Leczenie zachowawcze — obserwacja czy leczenie farmakologiczne jako mniej inwazyjny
i tanszy sposob postepowania, pozwalajgcy na unikniecie zabiegu operacyjnego oraz
znieczulenia, zyskuje coraz wiecej zwolennikow jako metoda pierwszego rzutu przy
rozpoznaniu cigzy jajowodowej. Przy prawidtowym doborze parametrow wigczenia do
grupy leczenia zachowawczego skuteczno$¢ tej formy leczenia jest wysoka i wynosi wg
literatury nawet 47-100% w zaleznos$ci od kryteriow wigczenia do grupy (101, 102, 103,
104, 105, 106). Istnieje mozliwos¢ zwiekszenia skutecznosci leczenia nieoperacyjnego
cigzy jajowodowej poprzez okreslenie predyktorow skutecznosci leczenia, ktére to czynniki
badane przy rozpoznaniu lub juz po rozpoczeciu leczenia mogtyby pozwoli¢ na
przewidzenie jego sukcesu. Wsrdéd znanych predyktorow skutecznoéci leczenia
zachowawczego cigzy jajowodowej sg obecnie — wyjsciowy poziom beta-hCG, poziom
progesteronu, zaawansowanie zmian widocznych w USG (obecnos¢ akcji serca zarodka,
rozmiar czy tez ultrasonograficzny rodzaj zmiany w przydatkach). Pozwalajg one na
wytyczenie grupy pacjentek kwalifikujgcych sie do leczenia zachowawczego i osigganie
powyzszych wartosci skutecznosci leczenia. Aby zwiekszy¢é odsetek pacjentek
odnoszgcych korzys¢ z leczenia farmakologicznego czy tez obserwacji — a wiec
uzyskujgcych sukces terapeutyczny, nalezy poszukiwa¢ nowych markeréw skuteczno$ci
lub tak modyfikowa¢ znane juz markery, aby poprawi¢ kwalifikacje i uzyska¢ grupe

pacjentek, w ktorej leczenie zachowawcze bedzie maksymalnie skuteczne.

Celem niniejszej pracy byto:

1.0cena skutecznosci postepowania wyczekujgcego i leczenia farmakologicznego
pojedynczg dawkg metotreksatu

2. Ocena catkowitej skutecznosci leczenia farmakologicznego metotreksatem
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3. Okreslenie potencjalnych markerow skutecznosci postepowania zachowawczego jako

metody postepowania w cigzy jajowodowe]

4. Okreslenie potencjalnych markeréw skutecznoéci 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
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3. MATERIAL | METODY

Dane wykorzystane w pracy uzyskano 2z wywiadu lekarskiego, historii chordb
prowadzonych w sposéb elektroniczny w systemie KS-MEDIS (KAMSOFT) oraz z analizy
danych badania ultrasonograficznego wykonanego aparatem ultrasonograficznym Voluson
E8 expert (GE Medical Systems).

Materiat badany stanowito 138 kobiet z rozpoznaniem cigzy jajowodowej, ktére byty
hospitalizowane w |l Katedrze i Klinice Ginekologii i Potoznictwa we Wroctawiu w okresie
od 13.01.2017 do 12.03.2020. Rozpoznanie cigzy jajowodowej stawiane byto na
podstawie badania poziomu beta-hCG potgczonego z badaniem ultrasonograficznym
potwierdzajgcego wystepowanie patologicznej struktury w okolicy przydatkéw, pod
postacig ,bagel sign”, ,blob sign” lub pecherzyka cigzowego z widocznym pecherzykiem
z6ttkowym i/lub echem zarodka z lub bez akcji serca zarodka. W grupie 138 kobiet

przeanalizowano dane kliniczne pod katem:

1. danych z wywiadu — wystepowanie czynnikow ryzyka, wiek cigzy, prezentowanie

objawdw klinicznych,

2. danych dostepnych po przeprowadzeniu badan laboratoryjnych — poziom beta-hCG,
poziom progesteronu, morfologia krwi, badanie czynnosci watroby, nerek, uktadu

krzepniecia, oraz

3. wynikébw badania ultrasonograficznego — stopien zaawansowania choroby — obraz
zmiany w okolicy przydatkéw, wymiary zmiany, jej objetoS¢, przeptyw krwi w obrebie
zmiany, z analizg obrazu 3D metodg VOCAL, objetosci trzonu macicy, szerokosci
endometrium oraz obecnosci wolnego ptynu w jamie otrzewnej z potilosciowym

okresleniem jego ilosci.

Dokonano kwalifikacji do dalszego postepowania terapeutycznego. 41 ze 138 kobiet
zakwalifikowano do leczenia zabiegowego. Leczenie zabiegowe zastosowano u kobiet
prezentujgcych objawy kliniczne — podejrzenie pekniecia jajowodu, ostre bdle brzucha,

niestabilny stan pacjentki. A takze pacjentki, u ktérych otrzymano nastepujgce wyniki
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badan laboratoryjnych — poziom beta-hCG przekraczajgcy 50001U/I, przeciwwskazania do
leczenia farmakologicznego — zaburzenia watrobowe, nerkowe, zaburzenia krzepniecia
oraz wyniki badania ultrasonograficznego — zmiana przekraczajgca 35mm, obecna
znaczgca ilos¢ wolnego ptynu w jamie otrzewnej — ptyn siegajgcy wysokosci dna macicy,
obecno$¢ pltynu w zatamku pecherzowo-macicznym i/lub wokét jajnikdw, obecnos¢
pecherzyka cigzowego z echem zarodka i obecna akcjg serca zarodka, cigza
heterotopowa, obcigzony wywiad — powtérne wystepowanie cigzy jajowodowej w tym
samym jajowodzie. 62 ze 138 kobiet zostata zakwalifikowana do leczenia
farmakologicznego — podania metotreksatu w iniekcji domiesniowej w dawce 50 mg/m?
powierzchni ciata. Powierzchnia ciata obliczona zostata na podstawie wzoru Haycocka
(S=0,024265xL0,3964xM0,5378). Kwalifikaciji dokonywano po wykluczeniu
przeciwwskazan ogolnych do podania leku, wykluczeniu objawoéw klinicznych
wskazujgcych na pekniecie jajowodu i krwawienie do jamy otrzewnowej oraz spetnieniu
warunkéw podania. W badaniach laboratoryjnych beta-hCG wyjsciowe nie przekraczajgce
5000 IU/l, w badaniu USG zmiana o Srednicy nie przekraczajgcej 35mm, brak lub
nieznaczaca ilos¢ ptynu w jamie otrzewnej. 35 ze 138 pacjentek zostato zakwalifikowanych
do obserwacji. Kwalifikacji do tej grupy dokonano na podstawie braku objawéw
klinicznych, poziomu beta-hCG w 0 dobie (dobie rozpoznania) wynoszgcego <1000 U/,
spadajgcych wartosci beta-hCG — stosunek beta-hCG w dobie 2 w stosunku do doby 0
wynoszgcy <0,8, badania ultrasonograficznego stwierdzajgcego zmiany nieprzekraczajgce

Srednicy 35mm oraz brak lub nieznaczgcg ilos¢ wolnego ptynu w jamie otrzewnej.

Z dalszej analizy wykluczono pacjentki zakwalifikowane wstepnie do leczenia
zabiegowego i pacjentki, u ktérych nie udato sie uzyska¢ kompletnych danych po
zakonczeniu procesu leczenia. Ostateczng grupe badang stanowito 97 kobiet poddanych
leczeniu zachowawczemu. Grupe badang podzielono na: grupe | - obserwaciji (35 kobiet)
oraz grupe |l - leczenia farmakologicznego (62 kobiety). 15 kobiet z grupy | zostata w
wyniku nieskutecznosci takiego postepowania wigczona nastepnie do grupy I, i ponownie
oceniona pod katem skutecznosci leczenia, 3 pacjentki ostatecznie zostaty poddane
leczeniu zabiegowemu z uwagi na brak skutecznosci metod zachowawczych podjetych

uprzednio.

Grupe | - 35 kobiet poddanych obserwacji - podzielono na podgrupy — podgrupe A,
w ktorej to postepowanie byto skuteczne oraz podgrupe B, w ktorej konieczne byto
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zastosowanie dalszego leczenia. Skuteczno$¢ oceniano na podstawie spadku poziomu
beta-hCG o co najmniej 13-15% w odstepie 48 godzin, a nastepnie po tygodniu obserwaciji
oceniano dalszy przebieg leczenia na podstawie cotygodniowych spadkow poziomu beta-
hCG o co najmniej 50% w kolejnych pomiarach, az do jego spadku ponizej 5 IU/l.
Dodatkowymi kryteriami skuteczno$é byly — brak znaczacych objawéw klinicznych, brak
wzrostu zmiany i brak progresji ilosci ptynu w jamie otrzewnowej w badaniu
ultrasonograficznym. W przypadku braku skutecznosci obserwacji dokonywano ponownej

kwalifikacji i wtgczano pacjentke do grupy leczonej farmakologicznie lub zabiegowo.

Grupe Il - 62 kobiety leczone farmakologicznie podzielono na podgrupy — podgrupe C -
pacjentki leczone skutecznie metotrexatem (MTX) i podgrupe D pacjentek nieskutecznie
leczonych. Skutecznos$¢ leczenia oceniano wedtug ogdlnie przyjetych kryteriow — spadku
poziomu beta-hCG o minimum 15% w 7 dniu po podaniu leku w stosunku do dnia 4, oraz
nastepnie co najmniej 15% spadku beta-hCG w cotygodniowych oznaczeniach
laboratoryjnych i brak znaczgcych objawéw klinicznych (brak objawdw ostrego brzucha).
Za zakonczenie leczenia przyjeto spadek poziomu beta-hCG ponizej poziomu 5IU/, co
stanowi poziom wykluczajgcy cigze. Mniejsze spadki poziomu beta-hCG lub wystgpienie
ostrych objawéw otrzewnowych wymagajgcych leczenia operacyjnego przyjeto jako
nieskutecznosc¢ leczenia. W przypadku braku skutecznos$ci leczenia pojedynczg dawkg
MTX przy nieznaczgcych objawach klinicznych i spetnionych warunkach laboratoryjnych
oraz ultrasonograficznych, w 7 dobie podawano powtdérng dawke leku i analogicznie
monitorowano pacjentke, jednak w tym przypadku uznawano nieskutecznosc leczenia

pojedynczg dawkg MTX.

W grupie | i Il w toku diagnostyki i leczenia zebrano dane:

1. dotyczace wywiadu

— wiek pacjentki, historia potoznicza — cigze i porody w wywiadzie, obecnos¢ czynnikow
ryzyka cigzy ektopowej w wywiadzie, czas trwania cigzy obliczony na podstawie daty

ostatniej miesigczki,

2. laboratoryjne
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— poziom beta-hCG oznaczany w surowicy krwi pacjentki w dniu 0 — w dniu rozpoznania
(beta 0 - w dniu rozpoznania), po 48 godzinach od rozpoznania (beta 2), wyliczono
wspotczynnik beta 2/0, w przypadku kobiet leczonych farmakologicznie poziom beta-hCG
w 2, 4 i 7 dobie po podaniu MTX, wyliczono wspétczynniki beta MTX 2/0, beta MTX 4/0,
beta MTX 7/4, okreslono dla obu grup ilos¢ dni leczenia — czas od rozpoznania i/lub
podania leku do momentu spadku poziomu beta-hCG do poziomu 5 IU/I i zakonhczenia
obserwacji.

- poziom hemoglobiny w morfologii krwi zylnej w dniu rozpoznania

- poziom progesteronu w surowicy krwi pacjentki oznaczany w dniu rozpoznania

3. ultrasonograficzne —

- badanie ultrasonograficzne przeprowadzono aparatem Voluson E8 Expert (GE Medical
Systems) z wolumetryczng gtowicg endowaginalng (model RIC 6-12-D). U wszystkich
pacjentek stosowano badanie USG 2D, 3D oraz metode dopplerowska.

- okre$lono rodzaj zmiany obserwowanej w USG — 1. masa tkankowa, 2. pecherzyk
otoczony grubym pierscieniem tkankowym, 3. pecherzyk cigzowy z echem pecherzyka
z6ttkowego i/lub echem zarodka, objetos¢ zmiany [Ryc. 17, 18, 19].

- okre$lono szerokos¢ echa endometrium, objetos¢ macicy, wymiar przednio-tylny macicy
- obecnosc¢ ptynu w jamie otrzewnowej

aluson RIC6-12-D/OB  MI 1.2
D) c3
4 D04248-20-01-07-17 GA=07Twod 57cm/15/10Hz Tis 0.1 07.01.2020  11:14:20

1 D1.97cm
2 D1.81cm

Ryc. 17 Cigza jajowodowa — obraz ultrasonograficzny - zmiana typu 1
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Ryc. 19 Cigza jajowodowa — obraz ultrasonograficzny - zmiana typu 3

Ocene objetosci oraz unaczynienia zmiany w przydatkach rozpoczynano od
prezentacji 2D i oceny przekroju zmiany, dajgcego mozliwie najdtuzszy wymiar
elipsoidalnej bgdz kulistej zmiany.

Nastepny etap stanowito wigczenie funkcji Power Doppler i takie ustawienie bramki
dopplerowskiej, aby mozliwe bylo uwidocznienie przeptywu krwi w obrebie catej
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patologicznej struktury odpowiadajgcej cigzy jajowodowe;j.

Ponizej przedstawiono poszczegodlne ustawienia funkcji Power Doppler:

- Pulse Repetition Frequency — PFR (czesto$¢ powtarzania impulséw): 0,9kHz
- Wall Motion Filter, WMF: low1 (filtr ruchu $cian: niski 1)

- Quality: norm (jakos¢: normalna)

-Frequency, FRQ: low (czestotliwosc¢: niska)

- Smooth (wygtadzenie): 4/5

- Artefact: On (ttumienie artefaktow: wigczone)

Ustawienia wzmocnienia (ang. gain) korygowano indywidualnie w zaleznosci od warunkéw
technicznych i uzyskiwanego obrazu. W celu uzyskania optymalnego obrazu
waskularyzacji zmiany odpowiadajgcej cigzy jajowodowej, najpierw wzmochienie
ustawiano na maksymalng wartos¢, po czym zmniejszano ja, az do zaniku artefaktow.

Po uzyskaniu takiego obrazu sieci naczyniowej zmiany wigczano prezentacje 3D
static Power Doppler. Bramke dopplerowskg ustawiano tak, aby obejmowata petny
przekrdj przez zmiane — determinujgc tak zwany obszar/region zainteresowania (ang.
Region Of Interest, ROI). Kat skanowania obejmowat 45-100 stopni w zaleznosci od
wielkosci zmiany oraz jej utozenia. W kazdym przypadku wybierano obrazowanie
z redukcjg szumow (ang. Speckle Reduction Imaging, SRI Il 3) oraz maksymalng jako$¢
skanowania (ang. Quality: high). Skanowania dokonywano w warunkach statycznych przy

braku ruchéw pacjentki, ruchow oddechowych oraz ruchow gtowicg [Ryc. 20 i 21].

Ryc. 20 Obraz trojwymiarowy cigzy jajowodowej - prezentacja 3D static Power Doppler
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RIC6-12-D/0B MI 0.9
D04248-19-09-16-11 GA=06w5d 30cm/1.0/ 7THz Tis 0.1

Ryc. 21 Obraz trojwymiarowy cigzy jajowodowej - prezentacja 3D static Power Doppler

Nastepnie w celu analizy objetosci zmiany patologicznej wtgczano program VOCAL Il
(Virtual Organ Computer-aided AnaLysis) - w wielowarstwowym obrazowaniu
zeskanowanej objetosci (podobnej do techniki tomografii komputerowej), jako wiasciwg

wybierano ptaszczyzne A [Ryc. 22].

W kazdym badaniu przy ocenie objeto$ci zmiany wybierano nastepujgce parametry
programu VOCAL.: obrys reczny (ang. manual trace) oraz kat rotacji 15 stopni.

RIC6-12-D/GYN Ml 1.0
D04248-19-03-25-22 3.5cm/1.5/16Hz Tis 0.1 25.03.2019  13:43:26

U BMRyc. 22 Obraz tréjwymiarowy
cigzy jajowodowej - analiza objetosci zmiany patologicznej w programie VOCAL Il (ang.

Virtual Organ Computer-aided AnalLysis)
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Obrysowywanie granic zmiany odpowiadajgcej cigzy jajowodowej wykonywano na ekranie
dotykowym aparatu ultrasonograficznego Voluson E8 Expert. Po zaakceptowaniu bryty
uzyskanej z poszczegolnych przekrojéw, otrzymywano automatyczne obliczenie jej
objetosci. W celu optymalnej wizualizacji unaczynienia w obrebie cigzy jajowodowej
uzywano funkcji ,glass body” [Ryc. 23]. Polega ona na natozeniu na siebie dwoch
obrazdéw: tréjwymiarowego obrazu unaczynienia cigzy ektopowej oraz tréjwymiarowego
obrazu bryly cigzy ektopowej. Po regulacji transparentnoéci tego drugiego uzyskujemy
obraz sieci naczyniowej zmiany zadanej (ROI). W celu otrzymania kolejnych danych
wigczano 3D Power Doppler Volume Histogram. Program ten automatycznie wylicza
wspotczynnik waskularyzacji (ang. Vascularisation Index, VI), wspotczynnik przeptywu
(ang. Flow Index, Fl) oraz wspotczynnik przeptywu naczyniowego (ang. Vascular Flow

Index, VFI) i indeks szarosci (ang. gray mean - MG) [Ryc. 24, 25, 26].

3 RIC6-12-D/GYN Ml 1.0
t"';. 2]

D04248-19-03-25-22 3.5cm/0.8/16Hz Tis 0.1 25.03.2019 13:43:26
Default
Th33/Qual max
B117°IVT0°
Mix6/94

V 0.96 cm®

Ryc. 23 Obraz trojwymiarowy cigzy jajowodowej - analiza zmiany patologicznej w
programie VOCAL Il (ang. Virtual Organ Computer-aided Analysis) z zastosowaniem

funkciji ,glass body”
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RIC6-12-D/GYN Ml 1.0

D04248-19-03-25-22 3.5cm/0.8/16Hz Tis 0.1 25.03.2019 13:43:26

Default|
Th33/Qual max|
B117°IV70°
Mix6/94|

Contour(shell) - Histogram

Ryc. 24 Obraz tréjwymiarowy cigzy jajowodowej - analiza indeksu VI, FI, VFI i MG zmiany

patologicznej w programie VOCAL Il (Virtual Organ Computer-aided AnalLysis)

Voluson RIC6-12-D/OB MI 0.9

(&) ea
&% Do4248-19-09-16-11 3.0cm/0.9/ 6Hz Tis 0.1 16.09.2019 11:0557

Default
Th33/Qual max|
B158°/V120°
Mix16/84

Contour(shell) - Histogram

Ryc. 25 Obraz trojwymiarowy cigzy jajowodowej - analiza indeksu VI, Fl, VFI i MG zmiany
patologicznej w programie VOCAL Il (Virtual Organ Computer-aided AnalLysis)
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" KUBRAKIEWICZ, JOANNA * RIC6-12-D/OB MI 0.9
" D04248-19-04-25-8 2.8cm/1.7/11Hz Tis 0.1 25.04.2019  10:34:53

Contour(shell) - Histogram

Ryc. 26 Obraz tréjwymiarowy cigzy jajowodowej - analiza indeksu VI, FI, VFI i MG zmiany

patologicznej w programie VOCAL Il (Virtual Organ Computer-aided AnaLysis)

Uzyskane dane zebrano w arkuszu kalkulacyjnym Excel i poddano analizie statystycznej,
wyniki przedstawiono w postaci tabel i wykresow. Analize danych grup badanych
przeprowadzono przy pomocy metod statystyki opisowej. Zmienne mierzalne zostaty
opisane S$rednig arytmetyczng, wartoscig minimalng, maksymalng i odchyleniem
standardowym, mediang a takze percentylem 5 i 95. Sposrdd testow nieparametrycznych
uzyto testu U Manna-Whitneya i Testu Kotmogorowa-Smirnowa.

Hipotezy statystyczne weryfikowano na poziomie istotnosci p<0,05. Istotnos¢ rdoznic
pomiedzy grupami oceniano na podstawie testu T Studenta lub przy wiekszej liczbie grup,
analizy wariancji (ANOVA). Istotnos¢ statystyczng réznic miedzy grupami opisanymi

cechami nominalnymi wykazano przy uzyciu testu Chi-kwadrat Pearsona.
Obliczenia wykonano przy pomocy pakietu statystycznego STATISTICA 13.0 PL

(data analysis software system). W graficznej prezentacji wynikbw zastosowano narzedzie
MS Excel oraz Statistica 13.0 PL.
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4. WYNIKI | ICH OMOWIENIE

4.1 Charakterystyka ogolna grupy badanej

Do badania wtgczono 97 kobiet z cigzg jajowodowg zakwalifikowanych do postepowania
zachowawczego — obserwagiji lub leczenia farmakologicznego. Sredni wiek kobiet z grupy
badanej wyniost 33 lata. 49 kobiet bylo w pierwszej cigzy (50,51%), 48 to wielorodki
(49,48%), $rednia ilos¢ cigz w wywiadzie wyniosta 2 cigze. Sredni wiek cigzy jajowodowej
przedstawiony w dniach od ostatniej miesigczki wyniost 44 dni. W wywiadzie czynniki
ryzyka cigzy ektopowej wystepowaty u 58 kobiet (59,79%), u 39 kobiet (40,21%) nie
potwierdzono wystepowania czynnikdbw ryzyka. Ws$rdd czynnikow ryzyka najczesciej
obserwowano poronienie w wywiadzie — 18,37%, rzadziej przebytg cigze ektopowa
13,26%, 23,47% kobiet w wywiadzie podato przebycie ciecia cesarskiego. 25 kobiet
(25,77%) pacjentek nie prezentowato zadnych objawow klinicznych, pozostate 72
(74,23%) podawato nieznaczne objawy kliniczne. Najczestszym objawem byty
wspotwystepujgce bole podbrzusza i plamienie z drog piciowych, pozostate objawy to

izolowane bdle podbrzusza, izolowane plamienie z pochwy, krwawienie z drég ptciowych.

Pierwszg grupe badanych — grupe | - stanowito 35 pacjentek poddanych obserwaciji, bez
dodatkowego leczenia na wstepie drogi terapeutycznej. Kolejna grupe - Il stanowity 62
pacjentki zakwalifikowane do leczenia farmakologicznego. Ponizej przedstawiono wyniki

dla poszczegdlnych grup badanych.

4. 2 Wyniki w grupie kobiet zakwalifikowanych do obserwacji (GRUPA I)

4.2.1 Skutecznosé obserwacji

Grupe poddang obserwacji stanowito 35 kobiet. Postepowanie wyczekujgce byto
skuteczne u 19 kobiet (54,28%) — podgrupa A. U 16 pacjentek (45,72%) — podgrupa B -
postepowanie wyczekujgce uznano za nieskuteczne i wymagajgce leczenia
farmakologicznego lub operacyjnego. Sredni czas od rozpoczecia obserwacji do spadku

poziomu beta-hCG < 5 mlU/mL wyniost w grupie postepowania wyczekujgcego 31 dni (od
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12 do 67 dni).

4.2.2 Charakterystyka ogoélna grupy postepowania wyczekujacego z uwzglednieniem
skutecznosci tego postepowania

Sredni wiek kobiet w grupie poddanej obserwaciji wyniést 32 lata. Srednia liczba dni cigzy
to 43,13 (mediana 42 dni). 22 pacjentki byty w 1 cigzy (62,86%), pozostate 13 pacjentek to
wielorodki (37,14%), przy czym $rednia liczba cigz u pacjentek (i mediana) wyniosta 2,03,

(minimalnie 1, maksymalnie 5), a srednia porodoéw 1,51. Wyniki przedstawiono w tabeli 3.

Tab. 3. Charakterystyka ogodlna grupy zakwalifikowanej do obserwac;ji

N Sr+SD(Me) [Min-Max] {Pe5%;Pe95%}
dni cigzy 35 [|43,13+9,39(42,0)[23,0-67,0]{31,0;63,0}
TC wg OM 35 [|5,88+1,34(5,0)[4,0-9,0]{4,0;8,0}
C 35 [|2,03+1,10(2,0)[1,0-5,0]{1,0;4,0}
P 35 [|1,51+0,78(1,0)[1,0-4,0]{1,0;3,0}

TC wg OM - tydzien cigzy wedtug ostatniej miesigczki, C — liczba cigz w wywiadzie, P —

liczba poroddéw w wywiadzie

Poréwnano charakterystyke ogolng kobiet poddanych obserwacji po rozpoznaniu cigzy
jajowodowej. Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic miedzy dtugoscig trwania
cigzy, liczbg cigz czy poroddéw w wywiadzie u pacjentek, u ktorych postepowanie byto
skuteczne i nieskuteczne. Szczegdétowe dane dotyczgce metryczki badanych przedstawia
tabela 4. Mozna zauwazy¢, ze w grupie pacjentek leczonych skutecznie srednia dtugos¢
cigzy (liczba dni) jest nieco nizsza niz u pacjentek leczonych nieskutecznie, jednak nie jest

to réznica istotna statystycznie.
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Tab. 4 Historia potoznicza kobiet objetych obserwacjg — dtugos¢ trwania cigzy, liczba cigz

i porodow w wywiadzie

Podgrupa A Podgrupa B Test
Podgrupa A Podgrupa B Kotmogorowa-
$rtSD $rtSD Smirnowa p
dni cigzy 19 16 42,39+7,56 44,0+11,95 p>.10
TC wg
19 16 5,68+1,16 6,13+1,55 p>.10
OM
C 19 16 1,84+1,01 2,25+1,18 p>.10
P 19 16 1,32+0,58 1,75+0,93 p>.10

TC wg OM - tydzien cigzy wedtug ostatniej miesigczki, C — liczba cigz w wywiadzie, P —

liczba porodéw w wywiadzie

Analizie poddano wystepowanie czynnikow ryzyka w wywiadzie w grupie poddanej

obserwacji. Stwierdzono, iz u 13 pacjentek (37,14%) nie stwierdzono w wywiadzie

wystepowania czynnikow ryzyka cigzy ektopowej, zas u 22 kobiet (62,86%) potwierdzono

wystepowanie czynnikow ryzyka w wywiadzie. Brak istotnych statystycznie roznic

w czestosci wystepowania czynnikow ryzyka miedzy pacjentkami, u ktorych obserwacja

byta skuteczna i nieskuteczna co przedstawiono w tabeli 5. Wsrdéd badanych czynnikéw

ryzyka najczesciej stwierdzono — u 3 kobiet w wywiadzie nieptodnosc¢ (8,57%), 10 kobiet

podato w wywiadzie przebycie co najmniej jednego poronienia (28,57%), 4 pacjentki

podato przebycie co najmniej jednej cigzy ektopowej (11,43%), 9 pacjentek podato

przebycie ciecia cesarskiego (25,71%).
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Tab. 5 Wystepowanie czynnikdw ryzyka w grupie pacjentek

w zaleznosci od skutecznosci leczenia

poddanych obserwaciji

Podgrupa A

Podgrupa B

Wiersz

Razem

IBrak czynnikéw ryzyka

8 (61,54%)

5 (38,46%)

13 (37,14%)

|Obecne czynniki ryzyka

11 (50%)

11 (50%)

22 (62,86%)

[Ogotem

19

16

35

||Chi"2 Pearsona Ns ( p=0,50790)

5 kobiet (14,29 %) z grupy | nie podato wystepowania jakichkolwiek objawdw klinicznych,

u pozostatych 30 pacjentek (85,72%) obserwowano niewielkie objawy, dane dotyczace

wystepowania objawéw klinicznych w grupie poddanej obserwacji przedstawiono w tabeli

6 i 7. Stwierdzono brak istotnych statystycznie roznic w wystepowaniu objawow klinicznych

oraz ich charakterze pomiedzy podgrupami ze skutecznym i nieskutecznym

postepowaniem wyczekujgcym.
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Tab. 6 Wystepowanie objawéw klinicznych w badanej grupie poddanej obserwacji

z uwzglednieniem skutecznosci leczenia

Podgrupa A

Podgrupa B

Wiersz

Razem

Wystepowanie

objawéw

17 (89,47%/56,67%)

13 (81,25%/43,33%)

30 (85,71%)

Brak objawow

2 (10,53%/40,00%)

3 (18,75%/60,00%)

5(14,29%)

Ogot

19 (54,29%)

16 (45,71%)

35 (100%)

Chi*2 Pearsona Ns (p=0,48855)

Tab. 7 Szczegdtowe przedstawienie wystepowania objawow

poddanej obserwacji z uwzglednieniem skutecznosci leczenia

klinicznych w grupie

Objawy

Podgrupa A

Podgrupa B

Wiersz

plamienie z drog

Bole podbrzusza i
ptciowych

6 (60,00%)

4 (40,00%)

10 (28,57%)

Krwawienie z drég
ptciowych

4 (57,14%)

3 (42,86%)

7 (20,00%)

Bdle podbrzusza

4 (50,00%)

4 (50,00%)

8 (22,85%)

Plamienie z drdg
ptciowych

3 (60,00%)

2 (40,00%)

5 (14,29%)

Brak objawow
klinicznych

2 (40,00%)

3 (60,00%)

5 (14,29%)

Ogot

19 (54,29%)

16 (45,71%)

35 (100%)

Chi*2 Pearsona Ns ( p=0,95246)
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4.2.3 Analiza wartosci i dynamiki zmian poziomu beta-hCG w grupie |

z uwzglednieniem skutecznosci postepowania wyczekujacego

W grupie kobiet poddanych obserwacji przy przyjeciu oznaczono poziom beta-hCG
i wyniost on $rednio 654,79 IU/ml z mediang na poziomie 300,0 IU/ml. Nastepnie poziom
beta-hCG oznaczono ponownie po 48 godzinach i sredni poziom wyniost wowczas 456,69
IlU/ml (mediana 196,0 IU/ml). Obliczono stosunek beta-hCG 2/0 (stosunek poziomu beta-
hCG otrzymanego w 2 dniu po rozpoznaniu do poziomu beta-hCG w dniu rozpoznania)
otrzymujgc wynik $redni 0,72 (mediana 0,68). Wyniki dla catej grupy obserwacji
przedstawiono w tabeli 8.

Tab. 8 Wyniki oznaczenia poziomu beta-hCG w dniu rozpoznania, po 48 godzinach oraz

stosunek obu pozioméw — beta-hCG w dniu 2/0 w grupie |

N Sr+SD(Me)[Min-Max]{Pe5%;Pe95%}
Beta-hCG  przy
o 35 654,79+806,04(300,0)[33,0-3476,01{39,0;2675,0}
przyjeciu (0)
Beta-hCG w 2 dobie pol|
) 35 456,69+614,48(196,0)[15,0-2515,0]{24,0;2313,0
rozpoznaniu (2)
Stosunek Beta-hCG w
35 0,72+0,38(0,68)[0,12-1,74]{0,27;1,58
dobach 2/0

Wsrdd pacjentek, u ktérych postepowanie wyczekujgce okazato sie skuteczne — Sredni
poziom beta-hCG w 0 dobie wyniost 628,79 IU/ml, po 48 godzinach 287,0 zas stosunek
beta-hnCG 2/0 0,47. W podgrupie z nieskutecznoscig tego postepowania wyniki
przedstawiaty sie nastepujgco — w dniu rozpoznania $redni poziom beta-hCG wynosit
685,44 1U/ml, po 48 godzinach 658,19 I|U/ml, stosunek beta-hCG 2/0 1,01. Widac istotne
statystycznie roznice miedzy stosunkiem beta-hCG w 0 i 2 dniu obserwacji wsrod podgrup
skutecznej i nieskutecznej obserwacji. Mozna zauwazy¢, Zze pacjentki niewymagajgce
dalszego leczenia majg nizszy poziom beta-hCG w 2 dobie po rozpoznaniu oraz nizszy
stosunek beta-hCG 2/0 w poréwnaniu do pacjentek wymagajacych dalszego leczenia. Nie
stwierdzono jednak istotnych statystycznie réznic miedzy tymi pacjentkami w poziomie
beta-hCG w dniu rozpoznania i po 48 godzinach od rozpoznania, a jedynie dla stosunku
miana beta-hCG 2/0. Wyniki przedstawiono w tabeli 9.
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Tab. 9 Poréwnanie wynikéw poziomu beta-hCG w dniu rozpoznania, 48 godzin poznigj

oraz stosunku poziomow beta-hCG 2/0 w zaleznosci od skutecznosci postepowania

wyczekujgcego

N-Al N-B Podgrupa A Podgrupa B Test U Manna-Whitneya

Sr+SD Sr+SD p

Beta-hCG
przy 19 | 16 || 62879+804,16 685,44+833,53 Ns (p=1,000000)
przyjeciu (0)
Beta-hCG
po 48l 49 || 16 287,0+399,35 658,19+764,67 Ns (p=0,052730)
godzinach
(2)
g%ta'hCG 19 | 16 0,47+0,20 1,010,32 =0,000010

4.2.4 Analiza pozostatych parametrow laboratoryjnych — poziom progesteronu,

poziom hemoglobiny w dniu rozpoznania w grupie |

Przeanalizowano poziom progesteronu w surowicy krwi oraz poziom hemoglobiny
w grupie zakwalifikowanej do obserwacji. Sredni poziom progesteronu dla catej grupy
wynidst 13,08 nmol/L. Sredni poziom hemoglobiny w tej grupie w momencie rozpoznania
wyniost 12,89 g/dl (Tabela 10).

Tab. 10 Wartosci progesteronu oraz hemoglobiny w dniu rozpoznania w grupie poddanej

obserwaciji

N Sr+SD(Me)[Min-Max]{Pe5%;Pe95%}
progesteron nmol/L 35 12,86+13,60(10,53)[1,3-66,1]{2,13;55,45}
Hb 0 35 12,89+0,89(12,7)[11,4-14,601{11,4;14,5

Analizujgc powyzsze parametry 2z uwzglednieniem skutecznosci postepowania
stwierdzono, ze pacjentki, u ktérych postawa wyczekujgca byta skuteczna majg
statystycznie istotnie nizsze wartosci progesteronu w tescie nieparametrycznym U Manna-
Whitneya. Nie wykazano statystycznie istotnej réznicy w wartosci hemoglobiny w dniu
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rozpoznania w zadnym z wykonanych testéw co przedstawia tabela 11.

Tab. 11 Wartosci progesteronu oraz hemoglobiny (Hb) w dniu rozpoznania w grupie

obserwacji z uwzglednieniem skutecznosci postepowania wyczekujgcego

N-A || N-B Podgrupa A Podgrupa B
Test U Manna-Whitneya
SrxSD SrxSD P
progesteron ng/mL 19 16 10,53+14,74 15,62+11,97 P=0,009800
Hb W dniu 19 16 12,66+0,72 13,17+1,02 Ns (p=0,088133)
przyjecia

4.2.5 Analiza parametréow ultrasonograficznych z uwzglednieniem skutecznosci

postepowania wyczekujgcego w grupie |

4.2.5.1 Obraz wstepny i objetos¢é zmiany w przydatkach

We wstepnym obrazie ultrasonograficznym wsréd pacjentek poddanych obserwaciji
przewazat obraz zmiany typu 1 — tzw. ,bagel sign” czyli niejednorodnej masy tkankowe;j
w okolicy przydatkéw — obraz taki stwierdzono u 23 z 35 kobiet (65,71%). Jedynie w 1
przypadku uwidoczniono pecherzyk cigzowy z echem zarodka bez widocznej akcji serca —
zmiana typu 3 (2,86%). U 11 kobiet potwierdzono w przydatkach, w okolicy jajnika,
obecnos¢ zmiany typu 2 — tzw. ,blob sign” czyli pecherzyka otoczonego pierscieniem

hiperechogennych tkanek (31,43%).

Przeanalizowano dane z uwzglednieniem efektu leczenia, wyniki przedstawiono w tabeli
12. Nie wykazano statystycznie istotnych réznic w obrazie ultrasonograficznym cigzy
jajowodowej pomiedzy grupami ze skutecznym i nieskutecznym postepowaniem

wyczekujgcym.
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Tab. 12 Obraz ultrasonograficzny z podziatem na typy zmian w cigzy jajowodowej w grupie

kobiet poddanych obserwacji z uwzglednieniem postepowania

USG Podgrupa A Podgrupa B ‘I,qvaiif.ﬁ
Zmiana t.1 13 (56,52%) 10 (43,48%) 23 (65,71%)
Zmiana t.2 |6 (54,55%) 5 (45,45%) 11 (31,43%)
Zmiana t.3 ||0 (0,00%) 1(100,00%) 1(2,86%)
[Ogodtem ||19 (54,29%) 16 (45,71%) 35
IChi*2 Pearsona Ns (p=0,53952)

Zmiana t.1 - ,blob sign, Zmiana t.2 - ,bagel sign”, Zmiana t.3 — obraz pecherzyka

cigzowego z widocznym pecherzykiem zottkowym i/lub polem zarodkowym

Oceniono takze roznice w objetosci zmian obserwowanych w badaniu ultrasonograficznym
obliczonej na podstawie modelu 3D. Srednia objeto$é zmiany w grupie kobiet poddanych

obserwacji wyniosta 4,01+3,76 ml, sredni wymiar zmiany 20,23+6,99 mm.

Uwzgledniajgc rezultat postepowania wyczekujgcego otrzymano wyniki przedstawione
w tabeli 13. Nie stwierdzono istotnosci statystycznej w zakresie objetosci zmiany
w badaniu ultrasonograficznym u pacjentek z postepowaniem skutecznym

i nieskutecznym.

Tab. 13 Objetos¢ zmiany odpowiadajgcej cigzy jajowodowej w zaleznosci od rezultatu

postepowania wyczekujgcego

Podgrupa A Podgrupa B
N-A |[N-B Test U Manna-Whitneya p
Sr+SD Sr+SD

\Wymiar

) 19 16 20,6316,56 19,75+7,66 p>.10
zmiany (mm)
objetos¢

) 19 16 3,60+3,13 4,50+4,45 Ns (p=0,803864)
zmiany (ml)
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4.2.5.2 Analiza przepltywéw naczyniowych metoda VOCAL w obrebie zmiany
w przydatkach

W badaniu 3D z uzyciem bramki Power Doppler i programu VOCAL uzyskano modele
trojwymiarowe zmiany z graficznym i liczbowym przedstawieniem rysunku naczyniowego.
Otrzymano indeksy oceniajgce przeptyw naczyniowy — VI, Fl i VFI oraz indeks szarosci —
MG, ktore przeanalizowano w catej grupie oraz z uwzglednieniem skutecznosci leczenia.
Sredni indeks waskularyzacji w grupie | wynidst 4,78, indeks przeptywu 34,65, VFI 1,97,

zas$ indeks szarosci 30,74 — dane przedstawiono w tabeli 14.

Tab. 14 Wartosci charakteryzujgce przeptyw w zadanej objetosci — indeks waskularyzacji
(VI), indeks przeptywu (Fl), indeks przeptywu naczyniowego (VFI) zmiany stwierdzanej

w przydatkach wykonane metodg VOCAL w grupie postepowania wyczekujgcego

N Sr+SD(Me)[Min-Max]{Pe5%;Pe95%)}
VI 35 4,78+6,71(3,67)[0,02-30,0]{0,04;25,2
Fl 35 34,65+8,08(33,4)[23,06-59,9]{25,49;58,50}
VFI 35 1,97+3,12(1,38)[0,01-22,43]{0,01;14,99}
MG 35 30,74+8,27(30,53)[6,60-46,0]{9,74;44,46}

Stwierdzono réznice w wartosciach indekséw unaczynienia oraz w indeksie szarosci
pomiedzy pacjentkami ze skutecznym i nieskutecznym postepowaniem wyczekujgcym —
3,67vs6,10 dla VI, 32,36vs37,38 dla Fl, 1,38vs2,67 dla VFI, 30,53vs31 dla MG. Réznice te
okazaty sie jednak nieistotne statystycznie — tabela 15.

Tab. 15 Wartosci charakteryzujgce przeptyw w zadanej objetosci — indeks waskularyzacji
(VI), indeks przeptywu (Fl), indeks przeptywu naczyniowego (VFI) zmiany stwierdzane;j
w przydatkach wykonane metodg VOCAL z uwzglednieniem skutecznosci postepowania

zachowawczego
Podgrupa A Podgrupa B .
N-A N-B = = Test U Manna-Whitneya p
SrtSD SriSD

VI 19 16 3,67+4,24 6,1018,77 Ns (p=0,4765056)
Fl 19 16 32,3616,44 37,38+9,14 Ns (p=0,169380)
VFI 19 16 1,38+1,64 2,67+4,23 Ns (p=0,389268)
MG 19 16 30,53+7,58 31,049,27 Ns (p=0,540144)

61



4.2.5.3 Analiza obrazu macicy w grupie | — objetos¢ macicy, szerokosé¢ echa

endometrium z uwzglednieniem skutecznosci postepowania wyczekujacego

W grupie kobiet poddanych postepowaniu wyczekujgcemu oceniono charakterystyke
obrazu ultrasonograficznego macicy. Uzyskano dane dotyczgce objetosci trzonu macicy
obliczone na podstawie: dtugosci trzonu macicy, szerokosci i wymiaru przednio-tylnego
macicy, oraz szerokosci endometrium mierzonej w wymiarze przednio-tylnym
W najszerszym miejscu w obrebie trzonu macicy. Srednia objeto$é macicy w grupie |
wyniosta 50,66 cm3, $rednia szerokosci endometrium wyniosta 8,91mm — tabela 16.
W tabeli 17 przedstawiono wyniki uwzgledniajgc skutecznos¢ postepowania
wyczekujgcego. Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic miedzy objetoscig macicy i

szerokoscig endometrium w badanych podgrupach.

Tab. 16 Charakterystyka obrazu trzonu macicy w badaniu ultrasonograficznym
z podziatem na podgrupy u pacjentek w grupie postepowania wyczekujgcego

N Sr+SD(Me)[Min-Max]{Pe5%;Pe95%}
Objetos¢ macicy 35 50,66+12,75(48,0)[21,5-87,0{30,4;79,5
Echo endometrium 35 8,91+3,70(8)[3,4-19,0]{3,9;15,4

Tab. 17 Charakterystyka obrazu trzonu macicy w badaniu ultrasonograficznym

z podziatem na podgrupy u pacjentek w grupie postepowania wyczekujgcego

N-A | N-B Podgrupa A Podgrupa B Test U Manna-Whitneyal
Sr+SD Sr+SD P
Objetos¢ 19 || 16 50,36+13,85 51,01£11,74 Ns (p=0,973584)
macicy
Szerokos¢ 19 || 16 8.89+4.33 8.94+3 62 Ns (p=0,816699)
endometrium
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4.2.5.4 Analiza obecnosci wolnego ptynu w jamie otrzewnowej w grupie |

Oceniono obecnos¢ ptynu w jamie otrzewnowej w badaniu ultrasonograficznym —
uwzgledniono jego ilos¢ oceniong jako znamienna przy wysoko$ci kieszonKi
przekraczajgcej wysokos$¢ ciesni macicy w zatoce Douglasa, lub wystepujgcy w okolicy
jajnikéw, lub w zachytku pecherzowo-macicznym. U 19 z 35 kobiet (54,29%) nie
obserwowano wolnego ptynu w jamie otrzewnowej, co stanowito wiekszo$¢ pacjentek
poddanych postepowaniu wyczekujgcemu. U pozostatych 16 (45,71%) stwierdzono ptyn
w jamie otrzewnowej, przy czym znamienna ilo§¢ wolnego ptynu wystepowata u 14
pacjentek (40%). Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w obecnosci ptynu
w jamie otrzewnowej w podgrupie pacjentek poddanych postepowaniu wyczekujgcemu
skutecznie w poréwnaniu do podgrupy w ktorej postepowanie wyczekujgce byto

nieskuteczne, wyniki przedstawiono w tabeli 18.

Tab. 18 Obecnosc¢ wolnego ptynu w jamie otrzewnowej z uwzglednieniem znamiennosci
objetosci ptynu ocenionej subiektywnie na podstawie USG w zaleznosci od rezultatu

postepowania wyczekujgcego

Wiersz

Ptyn Podgrupa A Podgrupa B Razem
|Brak wolnego ptynu 12 (63,16%) 7 (43,75%) 19 (54,29%)
‘N|eznam|enna ilos¢ 1(5,26%) 1(6,25%) 2 (5,71%)
ptynu
Obecnos¢  wolnego
ptynu w ilosci 6 (31,58%) 8 (50%) 14 (40%)
Znamiennej
[Ogotem || 19 16 35
Chi*2 Pearsona Ns ( p=0,38132)
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4.3 Wyniki w podgrupie kobiet zakwalifikowanych do leczenia farmakologicznego —

Grupal ll
4.3.1 Skutecznosé¢ leczenia farmakologicznego pojedynczg dawka metotreksatu

Grupe kobiet leczonych farmakologicznie stanowity 62 pacjentki. Leczenie
farmakologiczne jednorazowg dawka metotreksatu podang w iniekcji domiesniowej
w dawce 50mg/m? powierzchni ciata uznano za skuteczne w przypadku 38 kobiet co
stanowito 61,9% - podgrupa C. U 24 kobiet leczenie pojedynczg dawkg byto nieskuteczne-
podgrupa D. U 10 kobiet (16,13%) z podgrupy D skutecznos¢ uzyskano po podaniu
kolejnej dawki metotreksatu, pozostate 14 pacjentek wymagato leczenia operacyjnego.
Catkowita skuteczno$é leczenia farmakologicznego wyniosta wiec 77,41%. Sredni czas
obserwacji po rozpoczeciu leczenia do czasu spadku poziomu beta-hCG< 5 mlU/mi
wyniost w grupie pacjentek leczonych skutecznie farmakologicznie 30,5 dni (od 14 do 56
dni), wsréd pacjentek wymagajgcych podania drugiej dawki metotreksatu wyniést 58,4 dni

(od 35 do 140 dni), a wiec byt znaczaco dtuzszy.
4.3.2 Charakterystyka ogolna grupy leczonej pojedyncza dawka metotreksatu

Sredni wiek kobiet w tej grupie wynidst 33 lata. Srednia liczba dni cigzy w badanym
materiale wyniosta 45,2, mediana to 44 dni. 27 pacjentek (43,55%) byto w 1 cigzy,
pozostate 36 (56,45%) to wielorddki, przy czym srednia liczba cigz u pacjentek wyniosta 2,
minimalnie 1, maksymalnie 6, a srednia liczba porodow w wywiadzie 1,53 (minimalnie 1,

maksymalnie 4). Wyniki przedstawiono w tabeli 19.

Tab. 19 Charakterystyka ogolna grupy leczonej farmakologicznie

N Sr+SD(Me)[Min-Max]{Pe5%;Pe95%}
dni cigzy 62 45,20+9,46(44,0)[23,0-73,0]{32,0;61,0}
TC wg OM 62 6,25+1,29(6,0)[4,0-10,0]{4,0;8,0}

C 62 2,06+1,23(2,0)[1,0-6,0]{1,0;5,0}
P 62 1,5310,72(1,0)[1,0-4,0]{1,0;3,0}

TC wg OM - tydzien cigzy wedtug ostatniej miesigczki, C — liczba cigz w wywiadzie, P —

liczba porodéw w wywiadzie
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Poréwnano pod katem charakterystyki ogdlnej grupe kobiet leczonych skutecznie
pojedynczg dawkg metotreksatu z kobietami, u ktoérych to leczenie nie byto skuteczne
i ktore wymagaty dalszego postepowania terapeutycznego. Nie stwierdzono miedzy tymi
grupami istotnych statystycznie réznic miedzy dtugoscig trwania cigzy, liczbg cigz czy
porodow w wywiadzie. Mozna oczywiscie zauwazy¢€, ze pacjentki leczone nieskutecznie
cechujg sie mniejszg Srednig liczbg porodéw w porownaniu z pacjentkami skutecznie
leczonymi, ale nie jest to roznica istotna statystycznie. Szczegotowe dane dotyczace

metryczki badanych przedstawia tabela 20.

Tab. 20 Historia potoznicza kobiet grupy Il

Podgrupa C Podgrupa D
N-C N-D Test U Manna-Whitneya p
Sr+SD Sr+SD
dni cigzy 38 24 46,58+10,76 43,04+6,59 0,173862
TC wg OM 38 24 6,44+1,40 5,96+1,07 0,213744
C 38 24 1,92+1,31 1,92+1,10 0,548673
P 38 24 1,55+0,72 1,50+0,72 0,750530

TC wg OM - tydzien cigzy wedtug ostatniej miesigczki, C — liczba cigz w wywiadzie, P —

liczba porodéw w wywiadzie

Przeanalizowano w grupie Il wystepowanie czynnikow ryzyka cigzy ektopowej
w wywiadzie. Stwierdzono, iz 26 pacjentek (41,94%) nie podato w wywiadzie
wystepowania czynnikow ryzyka cigzy ektopowej, zas u 36 kobiet (58,06%) potwierdzono
wystepowanie czynnikéw ryzyka w wywiadzie. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic
w wystepowaniu czynnikow ryzyka w poszczegdlnych podgrupach. Biorgc pod uwage
rodzaj badanych czynnikéw ryzyka w wywiadzie stwierdzono — u 6 kobiet nieptodnosé
(9,67%), u 8 kobiet przebycie co najmniej jednego poronienia (12,9%), u 9 pacjentek co
najmniej jedna cigze ektopowg (14,51%), u 14 pacjentek przebycie ciecia cesarskiego
(22,58%).

U 20 kobiet (32,26%) z 62 poddanych leczeniu farmakologicznemu nie wystepowaty
zadne objawy kliniczne, pozostate 42 pacjentki (67,74%) prezentowaty dyskretne objawy.
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Dane dotyczgce wystepowania objawéw klinicznych w grupie badanej przedstawiono
w postaci tabeli 21 i 22. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu
objawdw klinicznych miedzy podgrupami C i D.

Tab. 21 Wystepowanie objawdéw klinicznych w grupie kobiet leczonych farmakologicznie

z uwzglednieniem rezultatu leczenia

Objawy || Podgrupa C || Podgrupa D || ‘I,QV:::::

Chi*2 Pearsona
Ns (p=0,67900)

|Brak objawéw 13 (34,21%/65%) 7 (29,17%/35%) 20 (32,26%)
Wystepowanie objawéw 25 (65,79%/59,52%) || 17 (70,83%/40,48%) 42 (67,74%)
[ogotem 38 (61,29%) 24 (38,71%) 62 (100%)
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Tab. 22 Szczego6towe przedstawienie wystepowania objawow klinicznych w badanej

grupie z uwzglednieniem rezultatu leczenia

Plamienie i i
Rezultat i Bodle Wiersz
. Brak béle Plamienie Krwawienie
leczenia podbrzusza Razem
podbrzusza
13 10 7 4 4
|Podgrupa C 38

(65%/34,21%) || (62,5%/26,32%) ||(63,64%/18,42%)||(44,44%/10,53%)|[(66,67%/10,53%)

7 4 5 2
|Podgrupa D 6 (37,5%/25%) 24
(35%/29,17%) (36,36%/16,67%)||(55,56%/20,83%)|| (33,33%/8,33%)
[Ogotem 20 (32,26%) || 16 (25,81%) 11 (17,74%) 9 (14,52%) 6 (9,68%) 62

Chi*2 Pearsona Ns (p=0,86120)

4.3.3 Analiza wartosci i dynamiki zmian poziomu beta-hCG w grupie Il z

uwzglednieniem skutecznosci leczenia

W grupie kobiet leczonych farmakologicznie przy przyjeciu oznaczono poziom beta-hCG
i wyniost on srednio 1658,0 IlU/ml z mediang na poziomie 1172,0 IU/ml. Poziom beta-hCG
oznaczono ponownie po 48 godzinach i $redni poziom wyniost woéwczas 1812,34 |U/ml
(mediana 1345,0 1U/ml). Obliczono stosunek beta-hCG 2/0 (stosunek poziomu beta-hCG
otrzymanego w 2 dniu po rozpoznaniu do poziomu beta-hCG w dniu rozpoznania)
otrzymujgc wynik sredni 1,16 (mediana 1,11). Wyniki dla catej grupy leczone;j

farmakologicznie przedstawiono w tabeli 23.
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Tab. 23 Wyniki oznaczenia poziomu beta-hCG w dniu rozpoznania, po 48 godzinach oraz

stosunek obu poziomoéw — beta-hCG 2/0

N Sr+SD(Me)[Min-Max]{Pe5%;Pe95%}

Beta-hCG w dniu
rozpoznania (0)

Beta-hCG w 2 dobie po
rozpoznaniu (2)

Stosunek Beta-hCG 2/0 [|62[[1,16+0,33(1,11)[0,56-2,57}{0,68;1,74

|62 1658,0+1719,34(1172,0)[75,0-9522,0]{120,0;4421,0

62 (|1812,34+1959,78(1345,0)[64,0-10900,0]{107,0;4018,0

Wsréd pacjentek skutecznie leczonych pojedynczg dawkg metotreksatu otrzymano
nastepujgce wyniki — Sredni poziom beta-hCG w dobie 0 wyniost 1384,03 1U/ml, po 48
godzinach 1308,06 za$ stosunek beta-hCG 2/0 1,07. W podgrupie D wyniki przedstawiaty
sie nastepujgco — w dniu rozpoznania sredni poziom beta-hCG to 2091,79 IU/ml, po 48
godzinach 2610,79 I|U/ml , stosunek beta-hCG 2/0 1,31. Widac istotne statystycznie
réznice miedzy poziomem beta-hCG w 2 dobie po rozpoznaniu oraz stosunkiem beta-hCG
miedzy dniem 0 a 2 dobg wsrdd pacjentek leczonych skutecznie i nieskutecznie. Mozna
zauwazy¢, ze pacjentki w podgrupie C majg nizszy poziom beta-hCG w 2 dobie po
rozpoznaniu oraz nizszy stosunkek beta-hCG 2/0 w poréwnaniu do pacjentek w podgrupie
D. Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic miedzy tymi pacjentkami w poziomie
beta-hCG w dniu rozpoznania. Oczywiscie pacjentki leczone nieskutecznie majg srednig
warto$¢ beta-hCG w dniu 0 wyzszg niz pacjentki leczone skutecznie, ale nie jest to réznica

istotna statystycznie. Wyniki przedstawiono w tabeli 24.
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Tab. 24 Poréwnanie wynikéw poziomu beta-hCG w dniu rozpoznania oraz 48 godzin

poOzniej oraz stosunku pozioméw beta-hCG 2/0 w zaleznosci od skutecznosci leczenia

Test U Manna-Whitneya p

podr;rup podglrupm Podgrupa C Podgrupa D Test U Manna-
aC D [SrtSD SrSD Whitneya p

Beta  przyl 54 24 1384,03+1221,48 2091,79+2262,64 0,247622
przyjeciu

Beta-hCG

po 48] 38 24 1308,06+1102,45 2610,79+2673,15 0,024166
godzinach

Beta2/0 38 24 1,07+0,25 1,31+0,38 0,002647

Poréwnano takze wyniki beta-hCG w kolejnych dobach po podaniu metotreksatu —
badania laboratoryjne przeprowadzono w dniu podania metotreksatu oraz w 2, 4 i 7 dobie
po podaniu leku. Wyniki otrzymanych analiz dla grupy pacjentek leczonych
farmakologicznie przedstawiono w tabeli 25. W tabeli 26 przedstawiono rezultaty
w zaleznosci od wyniku leczenia. Wykonane testy parametryczne wskazujg na istotne
statystycznie réznice w poziomach beta-hCG po podaniu metotreksatu zaréwno w dniu
podania, jak i w 2 dobie po podaniu, oraz w dniach 4 i 7. Widzimy, Zze pacjentki leczone
skutecznie majg istotnie statystycznie nizsze poziomy beta-hCG niz pacjentki leczone

nieskutecznie.
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Tab. 25 Wyniki poziomu beta-hCG w dniu podania metotreksatu oraz w 2, 4, 7 dniu po

podaniu leku w grupie pacjentek leczonych farmakologicznie

N Sr+SD(Me)[Min-Max]{Pe5%;Pe95%}
Beta-hCG —

62 1927,74+1957,72(1472,0)[67,0-10900,0]{136,0;4018,0}
0 doba po MTX
Beta-hCG —

62 2250,18+2141,65(1512,0)[59,0-10899,0{143,5;6515,5}
2 doba po MTX
Beta-hCG —

62 2255,49+2398,25(1253,0)[50,0-11200,0{113,0;7470,0}
4 doba po MTX
Beta-hCG —

62 1797,75+2394,38(728,0)[28,0-10200,01{72,0;7090,0}
7 doba po MTX

Tab. 26 Wyniki przedstawiajgce poziom beta-hCG w dniu podania metotreksatu oraz w 2,

4, 7 dniu po podaniu leku w grupie pacjentek leczonych farmakologicznie
z uwzglednieniem wyniku leczenia
dNr dNr Podgrupa C Podgrupa D Test U Manna-
poa%up po %upa = = Whitneya p
$r+SD $r+SD

Beta hCG — 0 | 44 24 [1449,00+1179.16]|  2685,75+2636.26 0,029094
doba po MTX

Beta-hCG-_ 2 38 24 [1350,05+1105,48]| 3678,65+2606,79 0,000109
doba po MTX

Beta-hCG — 4 | 44 24 112254102576 | 4134,64+2854 64 0,000005
doba po MTX

Beta-hCG - 7 38 24 | 72342475456 | 3978,39+3092,59 0,000008
doba po MTX

Ponadto zauwazy¢ mozna, iz w podgrupie C poziom beta-hCG wykazuje tendencje do
obnizania sie juz w 2 i 4 dobie natomiast w podgrupie D do 4 doby obserwuje sie
tendencje wzrastajgcg. Aby dokladniej przedstawi¢ te tendencje wykonano indeks
poziomu beta-hCG w dobach 2/0, 4/0, 7/4. Wyniki tak obliczonych stosunkéw warto$ci

przedstawiono w tabeli 27.
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Tab. 27 Poréwnanie stosunku pozioméw beta-hCG w kolejnych dniach od podania
metotreksatu do poziomu z dnia podania oraz stosunek poziomu beta-hCG w dniach 7 i 4
po otrzymaniu leku z uwzglednieniem efektu leczenia

Podgrupa C Podgrupa D Test
Kolmogorowa-
Smirnowa p

e
odgrupall N podgrupa D - .
P % P podgrip SrxSD SrxSD

stosunek beta-
hCG 2/0 38 24 0,96+0,26 1,45+0,42 p < .001

stosunek beta-
hCG 4/0 38 24 0,83+0,36 1,770,66 p < .001

stosunek beta-
hCG 7/4 38 24 0,62+0,18 0,97+0,10 p <.001

Wykonane testy parametryczne wykazaty istotne statystycznie roznice (na poziomie
istotnosci p < 0,05) w stosunku beta-hCG po podaniu metotreksatu w 2 dobie, w 4 dobie
oraz 7 dobie miedzy pacjentkami leczonymi skutecznie i nieskutecznie. Mozemy
zauwazy¢, ze u pacjentek w podgrupie C ten stosunek byt w kazdym z pomiaréw duzo
nizszy niz u pacjentek w podgrupie D. Najwyzszg roznice widaC¢ w 4 dobie w poréwnaniu
z beta-hCG po podaniu MTX, bo podczas gdy u pacjentek leczonych skutecznie wynosit

on 0,84 to u pacjentek leczonych nieskutecznie ponad dwukrotnie wiecej, tj. 1,77.
Przeanalizowano takze dynamike zmian w poziomie beta-hCG w grupie skutecznie

i nieskutecznie leczonej w dobach 4-0 okreslajgc liczbe pacjentek ze wzrastajgcymi

wartosciami beta-hCG w okreslonym czasie i otrzymano wyniki przedstawione w tabeli 28.
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Tab. 28. Rdznice w dynamice zmian poziomoéw beta-hCG w dobie

skutecznie i nieskutecznie leczonej metotreksatem

0-4 w podgrupie

. Rosnace beta-hCG w Spadajace beta-hCG w Wiersz

Rezultat obserwacji 2 obie 4 P obie 4 Razem
skutecznie 12 26 38
nieskutecznie 24 0 24
Ogotem 62

Chi*2 Pearsona Ns ( p=,97281)

4.3.4 Analiza pozostalych parametréow laboratoryjnych — poziom progesteronu,

poziom hemoglobiny przed i po leczeniu, réznica w poziomie hemoglobiny przed

i po leczeniu w grupie Il

Przeanalizowano poziom progesteronu w surowicy krwi pacjentek i poziom hemoglobiny

w dniu rozpoznania u pacjentek z cigzg jajowodowa. Sredni poziom progesteronu dla cate;

grupy Il wyniést 24,46 nmol/L. Sredni poziom hemoglobiny w grupie || w momencie

rozpoznania wyniost 13,2 g/dl (Tabela 29).

Tab. 29 Wartosci progesteronu oraz hemoglobiny w grupie |l

N

Sr+SD(Me)[Min-Max]{Pe5%;Pe95%)}

progesteron nmol/L

62

24,46+22,88(16,53)[3,18-119,01{6,45;65,41}

Hb w dniu rozpoznania

62

13,2+1,00(13,3)[9,6-15,30]{11,6;14,5}

Analogicznie analizujgc parametry z uwzglednieniem efektu leczenia stwierdzono, ze

pacjentki leczone nieskutecznie majg istotnie wyzsze wartosci

progesteronu.

Nie

wykazano statystycznie istotnej réznicy w warto$ci hemoglobiny w dniu rozpoznania co
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przedstawia tabela 30.

Tab. 30 Wartosci progesteronu oraz hemoglobiny w grupie badanej z uwzglednieniem

efektu leczenia

N podgrupa C|| N podgrupa D Podgrupa C Podgrupa D
podgrup podgrup ’g P ’g P Test U Manna-Whitneya p
SrixSD SrxSD
progesteron
ng/mL 38 24 17,23+£10,05 35,90+31,66 0,009683
Hb 0 38 24 13,29+0,96 13,06+1,07 0,332931

4.3.5 Analiza parametréw ultrasonograficznych w grupie Il z uwzglednieniem

skutecznosci leczenia

W badaniu ultrasonograficznym wykonanym gtowicg dopochwowg oceniono typ zmiany

pozwalajgcy na postawienie rozpoznania w potgczeniu z wynikami poziomu beta-hCG.

Objetos¢ zmiany oceniono w badaniu 3D, a przeptywy naczyniowe w modelu 3D Power

Doppler otrzymanym technikg VOCAL - indeksy VI, Fl, VFI, MG. Poddano ocenie takze

obraz macicy — jej objetos¢, a takze szerokos¢ echa btony sSluzowej macicy (ang.

Endometrial echo — EE), oraz obecnos¢ wolnego ptynu w jamie otrzewnowej oceniong pod

katem istotnosci klinicznej — kieszonka przekraczajgca wysokosc¢ ciesni w badaniu

ultrasonograficznym.
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4.3.5.1 Obraz wstepny zmiany, objetos¢ zmiany w przydatkach w grupie leczonej

farmakologicznie z uwzglednieniem skutecznosci leczenia

We wstepnym obrazie ultrasonograficznym ws$rdéd pacjentek leczonych farmakologicznie
przewazat obraz zmiany typu 2 - tzw. ,blob sign” czyli pecherzyka otoczonego
pierscieniem hiperechogennych tkanek — obraz taki stwierdzono u 34 z 62 kobiet
(54,84%). Jedynie w 1 przypadku uwidoczniono pecherzyk cigzowy z echem zarodka bez
widocznej akcji serca zarodka — zmiana typu 3 (1,61%). U 27 kobiet potwierdzono
w przydatkach, w okolicy jajnika, obecnos¢ niejednorodnej masy tkankowej

o charakterystycznym unaczynieniu — zmiana typu 1 (43,55%).

Przeanalizowano dane z uwzglednieniem efektu leczenia — wyniki przedstawiono w
postaci tabeli 31. Pacjentki leczone skutecznie réznig sie istotnie statystycznie od
pacjentek leczonych nieskutecznie obrazem cigzy jajowodowej w badaniu
ultrasonograficznym ocenianej pod katem typu zmiany. Wida¢ wyraznie, ze na poziomie
istotnosci p < 0,05 pacjentki leczone skutecznie majg niemal czterokrotnie czesciej typ 1
zmiany, niz pacjentki leczone nieskutecznie. Z kolei pacjentki leczone nieskutecznie majg

dwukrotnie czesciej typ 2 zmiany niz pacjentki leczone skutecznie.

Tab. 31 Obraz ultrasonograficzny cigzy jajowodowej w grupie kobiet leczonych

farmakologicznie z uwzglednieniem skutecznosci leczenia

. . Typ 3 zmiany w Wiersz
Typ 1 zmiany w USG || Typ 2 zmiany w USG USG Razem
|Podgrupa C 23 (85,19%/60,53%) || 15 (44,12%/39,47%) 0 (0%) 38 (61,29%)
|Podgrupa D 4 (14,81%/16,67%) 19 (55,88%/79,17%) || 1 (100%/4,17%) 24 (38,71%)
|Ogot 27 (43,55%) 34 (54,84%) 1(1,61%) 62
Chi*2 Pearsona (p=0,00213)
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Oceniono takze rdznice w objetosci zmian obserwowanych w badaniu ultrasonograficznym
obliczonej na podstawie modelu 3D. Srednia objeto$é zmiany w grupie Il wyniosta
3,39+3,23ml, Sredni wymiar zmiany wyniost 18,90+6,18mm. Uwzgledniajgc rezultat
leczenia otrzymano wyniki przedstawione w tabeli 32. Stwierdzono statystycznie istotng
réznice w objetosci i $rednim wymiarze zmian zobrazowanych badaniem
ultrasonograficznym u pacjentek leczonych skutecznie w poréwnaniu do pacjentek,

u ktérych leczenie pojedynczg dawkg metotreksatu byto nieskuteczne.

Tab. 32 Objetos¢ i Sredni wymiar zmiany odpowiadajgcej cigzy jajowodowej w zaleznosci

od rezultatu leczenia

N podgrupa Podgrupa C Podgrupa D Test U Manna-Whitneya
N podgrupa D

c Sr+SD Sr+SD P

wymiar
) 38 24 20,0546,03 17,08+6,09 0,048533

zmiany (mm)
objetos¢

38 24 4,02+3,50 2,38+2,50 0,033636
zmiany (ml)

4.3.5.2 Analiza przeptywéw naczyniowych w obrebie zmiany z wykorzystaniem

techniki VOCAL z uwzglednieniem skutecznosci leczenia

Wykonano badanie trojwymiarowe Power Doppler uzyskujgc model zmiany z graficznym
i liczbowym przedstawieniem rysunku naczyniowego w modelu VOCAL. Otrzymano
indeksy oceniajgce przeptyw naczyniowy — indeks waskularyzacji, przeptywu i przeptywu
naczyniowego — VI, Fl i VFI oraz indeks szarosci — MG, ktore przeanalizowano w catej
grupie oraz z uwzglednieniem skutecznosci leczenia. Sredni indeks waskularyzacji wynidst
w grupie badanej 7,73, indeks przeptywu 37,49, VFI 3,47, zas indeks szarosci 27,78 —

dane przedstawiono w tabeli 33.
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Tab. 33 Wartosci charakteryzujgce przeptyw w zadanej objetosci — zmiany stwierdzanej w
przydatkach wykonane metodg VOCAL

N Sr+SD(Me)[Min-Max]{Pe5%;Pe95%}
W 62 7,73%8,84(5,37)[0,04-41,81]{0,10;29,11}
Fl 62 37,49+8,78(36,04)[23,06-59,9{25,6;53,64}
VFI 62 3,47+4,53(2,16)[0,01-22,43]{0,01;13,61}
MG 62 27,78+9,81(26,55)[6,60-46,0]{10,38;43,86}

VI — indeks waskularyzaciji, FlI — indeks przeptywu, VFI — indeks przeptywu naczyniowego,
MG — indeks szaro$ci

Stwierdzono réznice w wartosciach parametréw przeptywdw naczyniowych u pacjentek
leczonych nieskutecznie w stosunku do leczonych skutecznie — 6,43vs 9,78 dla indeksu
waskularyzacji, 36,04vs39,80 dla FI, 2,90vs 4,37 dla VFI i 26,33vs30,06 dla MG.
Stwierdzone réznice w wartosci indeksow dla grupy skutecznie i nieskutecznie leczonej
okazaty sie istotne statystycznie jedynie dla indeksu waskularyzacji, pozostate réznice sg
nieistotne statystycznie dla grupy badanej, cho¢ wartos¢ p jest na granicy istotnosci
(Tabela 34).

76



Tab. 34 Wartosci charakteryzujgce przeptyw w zadanej objetosci — zmiany stwierdzanej

w przydatkach wykonane metodg VOCAL w grupie Il z uwzglednieniem skutecznosci

leczenia
N podgrupa N Podgrupa C Podgrupa D Test U Manna- | Test Koimogorowa-
Cc pod%rupa SrxSD SrxSD Whitneya p Smirnowa p
Vi 38 24 6,43+7,94 9,78+9,92 0,038095 b < .05
FI 38 24 ig:%‘ ig:ig 0,060281 p< .10
VFI 38 24 3?006 :5’?175 0,059301 0<.10
MG 38 24 12166,3138 ig:gg 0,195860 p> 10

VI — indeks waskularyzacji, FI — indeks przeptywu, VFI — indeks przeptywu naczyniowego,

MG — indeks szarosci

4.3.5.3 Analiza obrazu macicy — objetos¢ macicy, szerokosé¢ echa endometrium

w grupie leczonej farmakologicznie z uwzglednieniem skutecznosci leczenia

W grupie Il oceniono charakterystyke obrazu ultrasonograficznego macicy uzyskujgc dane

dotyczgce objetosci macicy oszacowanego przez aparat ultrasonograficzny na podstawie

wymiarow macicy — dtugosci trzonu macicy, szerokosci i wymiaru przednio-tylnego trzonu

macicy (AP), oraz szerokosci endometrium mierzonej w wymiarze przednio-tylnym

w najszerszym miejscu (EE). Srednia objeto$¢ macicy wyniosta 52,42+14,30cm3, $rednia

szerokosci endometrium wyniosta 11,24+4,72mm. Przedstawiono wyniki uwzgledniajgc

skutecznos¢ leczenia i stwierdzono istotno$¢ statystyczng dla réznicy w szerokosci

endometrium w badanych grupach — skutecznie i nieskutecznie leczonej farmakologicznie.

Wynik zaprezentowano w tabeli 35.

77




Tab. 35 Charakterystyka obrazu

z podziatem na grupe skutecznie i nieskutecznie leczonych farmakologicznie

trzonu macicy w badaniu ultrasonograficznym

Podgrupa C Podgrupa D
N podgrupa ||[N podgrupa Test U Manna-
C D , , Whitneya p
Sr+SD Sr+SD
objgtos¢ 38 24 51,22+13,38 54,33+15,82 0,453879
macicy(ml)
EE 38 24 9,90+4,45 13,36+4,41 0,004876

EE — szerokos¢ echa endometrium w badaniu ultrasonograficznym

4.3.5.4 Analiza obecnosci wolnego ptynu w jamie otrzewnowej w grupie leczonej

farmakologicznie z uwzglednieniem skutecznosci leczenia

Oceniono obecno$¢ ptynu w jamie otrzewnowej w badaniu ultrasonograficznym —
uwzgledniono jego lokalizacje -w zatoce Douglasa, w okolicy jajnikow, w zachyiku
pecherzowo-macicznym. Oszacowano takze subiektywnie ilos¢ ptynu w zatoce Douglasa
oceniajgc jego wysokos¢ w stosunku do macicy — ptyn obecny w ilosci sladowej ponizej
ciesni macicy, ptyn siegajgcy ciesni, ptyn siegajacy dna macicy. U 38 z 62 kobiet (62,3%)
nie stwierdzono obecnosci wolnego ptynu w jamie otrzewnowej, co stanowito wiekszos¢
pacjentek leczonych farmakologicznie. U pozostatych 23 (37,71%) stwierdzono ptyn
w jamie otrzewnowej, w tym u 21 (34,43%) znamienng ilos¢ ptynu za$ u 2 (3,28%)
nieznamienng ilos¢ ptynu. Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdéznic w obecnosci
ptynu w jamie otrzewnowej w podgrupie pacjentek leczonych skutecznie w poréwnaniu do

podgrupy leczonej nieskutecznie co przedstawiono w tabeli 36.
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Tab. 36 Obecnos¢ ptynu w zatoce Douglasa w grupie badanej wraz z uwzglednieniem

skutecznosci leczenia farmakologicznego

Plyn jamie

Nieznamienna ilos¢

Wiersz

otrzewnowej Brak Znamienna ilos¢ pltynu plynu Razem
Podgrupa C 24 13 1 38
(63,16%/63,16%) (59,1%/34,21%) (50%/2,63%) (62,30%)
Podgrupa D 14 9 1 24
(36,84%/58,33%) (10,9%/37,51%) (50%/4,16%) (37,7%)
Ogodtem 38 22 o
(61,29%) (35,48%) 2(3,23%) 62

Chi*2 Pearsona Ns (p=0,51813)
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5. DYSKUSJA

Systematyczny wzrost czestosci wystepowania cigzy jajowodowej, a takze postep
technologiczny umozliwiajgcy wczesniejsze i pewniejsze rozpoznanie nieprawidtowej
lokalizacji cigzy oraz podjecie wczesniejszych decyzji terapeutycznych stanowi o wazkosci
podjetego tematu. Znalezienie markerow, ktore w znaczacy sposob zwiekszytyby
skutecznosé¢ leczenia farmakologicznego i jednoczesnie umozliwityby wyselekcjonowanie
wsréd kobiet z cigzg jajowodowg grupy niewymagajgcej interwencji terapeutycznej
a jedynie obserwacji lub leczenia farmakologicznego pozwolitoby na skuteczne
zastosowanie mniej inwazyjnego postepowania z uniknieciem ryzyka zwigzanego
z nieskutecznoscig tych sposobow postepowania. Poza nieodwlekaniem podjecia leczenia
i zminimalizowaniem ryzyka pekniecia jajowodu z krwawieniem do jamy otrzewnowe;j
mogacym stanowi¢ zagrozenie zycia, ktérym obarczone jest postepowanie zachowawcze
i leczenie farmakologiczne cigzy jajowodowej precyzyjny dobor pacjentek do tej formy
leczenia umozliwitby zmniejszenie kosztéw leczenia zwigzanych z planowym
znieczuleniem i zabiegiem operacyjnym lub koniecznoscig nagtej interwencji operacyjnej
(101).

Wielu autorow analizowato skuteczno$¢ postepowania wyczekujgcego oraz leczenia
farmakologicznego pojedynczg dawkg metotreksatu otrzymujgc szeroki zakres wynikow.
Zakres skutecznosci leczenia farmakologicznego podawany w literaturze waha sie miedzy
29,6% a 98% w zaleznosci od poziomow wyjsciowych beta-hCG (103). Dla poziomow
wynoszgcych powyzej 4000 IU/ml skuteczno$é znacznie spada, zas w przypadkach, gdy
beta-hCG wynosi ponizej 1000 IU/ml jest bardzo wysoka. Skuteczno$é postepowania
zachowawczego w dostepnej literaturze wynosi miedzy 47-82% (8, 11, 42, 46). Tak duze
réznice wynikajg z réznych warunkow wigczenia do grupy leczenia w poszczegdinych
pracach, réznicach w okresleniu skutecznosci leczenia np. czy podanie drugiej dawki
przyjeto jako skuteczno$¢ leczenia metotreksatem czy tez nie. Skuteczno$¢ leczenia
farmakologicznego metotreksatem oceniono w pracach: Mirbolouk et al. wyniosta ona
77,1% przy podobnych parametrach witgczenia do grupy i oceny skutecznosci (101),
w pracy Potter et al. 85% (102), w opracowaniu Ustunyurt et al. 72,4% (104), Bottin et al.
89% (105), Orozco et al. 88% (106), zas w pracy Vaswani 75% (107), oraz Alsammani AM
et al. - 60,6% (103), Kirk et al. - 76% (108). Skutecznosc¢ leczenia farmakologicznego
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W niniejszej pracy wyniosta 77,41% a wiec byta podobna do wynikéw innych autoréw
przyjmujacych podobne kryteria wigczenia do leczenia. 10 kobiet (16,13%) uzyskato
skutecznos¢ leczenia po drugiej dawce MTX — podobnie w literaturze podaje sie, iz 10-
25,8% pacjentek leczonych MTX wymaga podania drugiej dawki, aby uzyskac¢ wyleczenie
— jak podaje Lipscomb et al., Sendy et al i Barnhart et al. 2003, Helmy et al., Orozco et al.
(94, 106, 109, 110, 111). Wyzsze skutecznosci podaje sie w pracach, w ktorych za
skuteczne uznaje sie takze przypadki wymagajgce podania kolejnych dawek leku.
W przypadku prac, w ktérych bada sie skuteczno$¢ schematu jednodawkowego — dla
pojedynczej dawki MTX skuteczno$¢ jest bardzo podobna do uzyskanej w mojej pracy —
np. 73% w pracy Bixby et al., 76,7% w opracowaniu Ozyurek et al. (112, 113). Czas
spadku beta-hCG — czyli czas monitorowania po leczeniu wyniost w tym opracowaniu 30,5
dni (od 14 do 56 dni) dla pacjentek leczonych farmakologicznie i byt zbiezny z wynikami
innych autoréw — Erdem et al. — 26,5 dnia (10-37 dni), Tawfig et al.- 25,7 dni (7-43 dni),
Saraj et al. - 27,2 dni (114, 115, 116).

W grupie postepowania zachowawczego - obserwacji skutecznosé postepowania
oceniono na 54,28%. W pismiennictwie skutecznos¢ takiego postepowania waha sie
w szerokich granicach i wynosi 47-88%. W pracy Ylostalo et al. uzyskano skutecznosc¢
obserwacji na poziomie 72%, podobnie Kirk et al. - 72% (108, 117). Inaczej przedstawiono
wyniki w opracowaniu Shalev et al., gdzie ogdlna skuteczno$¢ wyniosta 47,7%, a przy
poziomie beta-hCG <2000 mlU/mL 60% (118). Wynik ten jest porownywalny ze
skutecznoscig uzyskang w mojej pracy. Inaczej w badaniu Trio et al., gdzie skutecznosc
obserwacji u kobiet z beta-hCG < 1000 mIU/mL wyniosta 88%, powyzej 1000 mlU/mL
zaledwie 48% mlIU/mL. Catkowita skuteczno$¢ postepowania wyczekujacego w tej pracy
wyniosta 73% (100). W badaniu Korhonen et al. wykazano znaczng zaleznos¢ samoistnej
resorpcji cigzy jajowodowej od wyjsciowego poziomu beta-hCG — przy poziomie nie
przekraczajgcym 200 mlU/mL do samoistnego spadku poziomu beta-hCG doszto w 88%
przypadkow, natomiast przy beta-hCG >2000 mIU/mL zaledwie u 25% kobiet obserwacja
byta skuteczna. Wykazano skuteczno$¢ postepowania zachowawczego dla cigz
jajowodowych z beta-hCG< 1000 mIU/mL na poziomie 72,52% (119). W pracy Jurkovi¢ et
al. sukces obserwacji zalezat od poziomu beta-hCG — dla grupy, w ktorej mediana beta-
hCG wynosita 400 mIU/mL skuteczno$¢ wyniosta 76%, natomiast dla kobiet z wyjsciowym
beta-hCG >1500 mIU/mL juz zaledwie 33% (120). Rdznice w wynikach w niniejszej pracy
oraz pozostatych opracowan wynikaC mogg z réznych kryteridw wigczenia do grupy
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badanej. Czas leczenia od momentu rozpoznania do wyleczenia w badaniu Trio et al.
wyniost podobnie jak w niniejszej pracy 31 dni (100). W badaniu Korhonen et al. takze
otrzymano podobny czas wyleczenia — wynidst on od 4-67 dni, w niniejszej pracy 12-67
dni (119).

Dokonano analizy pi$miennictwa pod kgtem charakterystyki ogélnej grupy badanej. Sredni
wiek kobiet w grupie leczonej farmakologiczniew niniejszym opracowaniu wyniést 33 lata,
podobnie w pracy Wu J. et al. - 32 lata, Helmy S. et al. 30,57 lat, w opracowaniu Mirbolouk
et al. 29,34, Vaswani 29 lat, Bixby et al 29 lat (101, 107, 110, 113, 121). Wsrdd pacjentek
z grupy postepowania wyczekujgcego sredni wiek wynidst 32lata, podobnie jak w grupie
leczenia farmakologicznego oraz w pracy Shalev et al. 30 lat (118).

Podobne wyniki uzyskano takze dla wieku cigzy. Srednia ilo$¢ tygodni trwania cigzy
W momencie rozpoznania wyniosta dla grupy obserwacji — 5,88 oraz dla grupy leczenia
farmakologicznego 6,25 tygodnia - przy czym dla kobiet skutecznie leczonych 6,44, a dla
nieskutecznie leczonych 5,96. W piSmiennictwie przeanalizowano parametr wieku cigzy -
w pracy Alsammani et al. i wyniost on 6,5 tygodnia dla grupy skutecznie leczonej MTX i 6,6
tygodnia dla grupy nieskutecznie leczonej co nie byto istotne statystycznie (103). Podobnie
w pracy Mirbolouk et al. - 6,99 dla pacjentek skutecznie leczonych i 7,05 dla nieskutecznie
leczonych, a w pracy Jurcovic et al. 6,9 tygodnia dla grupy leczonej farmakologicznie (101,
123). Badania nad samoistna regresjg cigzy ektopowej wykazaty nieistotne statystycznie
réznice w dtugosci trwania cigzy dla grupy skutecznie i nieskutecznie poddanej obserwaciji
- w badaniu Shalev et al. odpowiednio 43 i 48 dni, w badaniu Korhonen et al. odpowiednio
44 i 48 dni (118, 119). W niniejszej pracy byto to 42 dni i 44 dni, réznica takze nieistotna

statystycznie.

Srednia ilo$¢ cigz w wywiadzie u pacjentek w grupie leczenia farmakologicznego
W niniejszej pracy wyniosta 2,06, dla skutecznie leczonych 2,16 i 1,92 dla nieskutecznie
leczonych, podobnie dla grupy obserwacji — odpowiednio 2,03, 1, 84 i 2,25.
W piSmiennictwie znajdujemy podobne wartosci — 2,5 w pracy Alshimmiri et al. (124).
W pracy Alsammani et al. analizowano ilo$¢ cigz w podgrupach — skutecznie leczonych
wyniosta ona 3,8 i 3,7 w podgrupie nieskutecznie leczonych, podobnie Ustunyurt et al. -
0,8 w podgrupie skutecznie leczonych, i 1 w podgrupie nieskutecznie leczonych (103,

104). W obu cytowanych pracach pomimo réznic w ilosci cigz w wywiadzie, co wynikaé
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moze z rdznic demograficznych grup badanych, réznice miedzy podgrupami nie byty

istotne statystycznie podobnie jak w niniejszej pracy.

W analizie czynnikow ryzyka stwierdzono, iz 25 kobiet z grupy leczenia farmakologicznego
nie podato czynnikédw ryzyka w wywiadzie co stanowi 40,32% badanych. Wsréd
analizowanych czynnikow ryzyka czestos¢ cigz ektopowych wyniosta ogolnie 14,51% -
18,4% w podgrupie skutecznie leczonych i 8,3% w grupie nieskutecznie leczonych,
czesto$¢ poronien wyniosta — 12.9% - 7,9% w podgrupie skutecznie leczonych i 20,8%
w podgrupie nieskutecznie leczonych, a nieptodnosci 9,67% -7,9% w podgrupie
skutecznie leczonych i 12,5% w podgrupie nieskutecznie leczonych. Podobnie czynniki
ryzyka analizowano w pracy Orozco et al., w ktérej stwierdzono w grupie leczonej
farmakologicznie podobng czestos¢ poronien — 10% i powtérnych cigz ektopowych —
10,8% w podgrupie skutecznie leczonej MTX (106). W grupie nieskutecznie leczonej
nieznamiennie nizszg czestosc cigz ektopowych w wywiadzie — 6,6%. W pracy Mirbolouk
et al. czestos¢ uprzednich cigz ektopowych w podgrupie skutecznie i nieskutecznie
leczonych byta podobna i wyniosta odpowiednio — 7,4 i 7,1%, odsetek poronieh
w wywiadzie byt wyzszy niz w niniejszym opracowaniu i wyniost odpowiednio 22,3% i 33%
w podgrupach skutecznie i nieskutecznie leczonych i wartos¢ ta byta istotna statystycznie
(101). W cytowanej pracy takze odsetek nieptodnosci w wywiadzie byt wyzszy — wyniost
odpowiednio dla grupy skutecznie i nieskutecznie leczonych — 32,3% i 40%. Czynniki
ryzyka poréwnano w opracowaniu Ozyurek et al. i wykazano podobng czestotliwos¢
wystepowania w grupie skutecznie i nieskutecznie leczonych takich czynnikow ryzyka jak
poronienia w wywiadzie odpowiednio 1,9vs2,2%, cigza ektopowa w wywiadzie 4,3vs7,1%,
operacje w obrebie jamy otrzewnej w wywiadzie 41,3vs35,7% (113). Rdznice te nie byly
istotne statystycznie. Wykazano roéznice istotne statystycznie dla wystepowania
nieptodnosci w wywiadzie —odpowiednio 7,6vs 21,4%. Roznica ta miata podobny rozktad
jak w niniejszej pracy jednak byfa istotna statystycznie co wynikaC moze z wieksze;j
liczebnosci grupy badanej. W badaniu Lipscomb et al. z 2004 r. wystepowanie cigzy
ektopowej w wywiadzie i wyjsciowy poziom beta-hCG uznano za najbardziej istotne
predyktory nieskutecznosci leczenia MTX (125). Zaréwno pacjentki majgce w wywiadzie
cigze ektopowa, poronienie, jak i te z nieptodnoscig w wywiadzie podlegajg wczesnej
i intensywniejszej diagnostyce obejmujgcej takze wczesne USG, co pozwala na
rozpoznanie cigzy jajowodowej na wczesniejszym etapie rozwoju i wczesniejsze podjecie

decyzji terapeutycznych i skuteczniejsze leczenie, stad wyzszy odsetek tych rozpoznac
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w grupie skutecznie leczonych metotreksatem.

W pracy Shalev et al. w grupie obserwacji w podgrupie niewymagajgcej dalszego leczenia
stwierdzono odsetek 8% poronien w wywiadzie, w poréwnaniu do grupy wymagajace;j
dalszego leczenia 12%, za$ cigze ektopowg w wywiadzie stwierdzono odpowiednio u 1%
i 4% obserwowanych skutecznie i nieskutecznie (118). Wynik ten r6zni sie do uzyskanego
W niniejszej pracy — poronienia w wywiadzie — 26,3% w grupie skutecznie poddanej
obserwacji, 25% w grupie nieskutecznie poddanej obserwacji, cigze ektopowe
w wywiadzie - 10,5% w grupie skutecznie poddanej obserwacji, 12,5% w grupie
nieskutecznie poddanej obserwaciji. Réznica ta wynika¢ moze z liczebnosci grupy badane;j
— 60 przypadkow analizowano w pracy Shalev et al., 35 w niniejszej pracy lub roznicy
wynikajgcej z warunkdw demograficznych miejsca wykonywania badan (118). W badaniu
Kirk et al. stwierdzono zaleznos¢ skutecznosci obserwacji od wystepowania cigzy
ektopowej w wywiadzie — cigze ektopowg w wywiadzie podawato 50% kobiet w podgrupie
nieskutecznej obserwaciji i zaledwie 13% skutecznie obserwowanych, w niniejszej pracy
takze wyzszy odsetek kobiet z cigzg ektopowg w wywiadzie byt w grupie nieskutecznej
obserwacji jednak rdéznica nie byfa istotna statystycznie tak jak w pracy Shalev et al. (108,
118).

Wiekszos¢ kobiet z grupy leczenia farmakologicznego - 67,75% zgtaszato dyskretne
objawy w postaci: plamienia z pochwy z bdlami podbrzusza - 25,81%, izolowanego
plamienia z pochwy — 17,74%, izolowanego bdlu podbrzusza 14,52%, wiekszego
krwawienia z pochwy — 9,68%. Bezobjawowych byto 32,26% kobiet. Podobne wyniki
przedstawia publikacja Sendy et al. - w ktorej 28,9% kobiet poddanych leczeniu
farmakologicznemu z powodu cigzy ektopowej byto bezobjawowych przed rozpoczeciem
leczenia (111). W pracy Tawfig et al. przedstawiono wyniki zaleznosci skuteczno$ci terapii
od poczatkowych objawow prezentowanych przez pacjentki — stwierdzono mniejsza
skutecznos¢ leczenia farmakologicznego w przypadku kobiet z plamieniem z drég
ptciowych lub bélem podbrzusza w poréwnaniu do pacjentek bezobjawowych (115). Jako
przyczyne takiego stanu sugerowano mniejsze unaczynienie rosngcej zmiany
i zmniejszenie unaczynienia cigzy jajowodowej w miare inwazji trofoblastu w Sciane
jajowodu co powoduje mniejszy przyrost beta-hCG, spadek poziomu progesteronu
i plamienie z macicy. Badacze Ci sugerujg takze, iz zmniejszone unaczynienie rosngcej

zmiany powoduje mniejszg skutecznoS¢ metotreksatu. Podobne wyniki przedstawiono
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w pracy Sendy et al. wiekszy odsetek pacjentek skutecznie leczonych pojedynczg dawkag
metotreksatu byto bezobjawowych w porownaniu do grupy nieskutecznie leczone;j
(20%vs8,9%) (111). W niniejszym badaniu nie potwierdzono istotnej statystycznie
zaleznosci miedzy objawami poczatkowymi a skutecznoscig terapii, a stwierdzona
zaleznos¢ skutecznosci leczenia farmakologicznego od wyjsciowego poziomu beta-hCG
przeczy zatozeniom jakoby mniejszy wzrost poziomu gonadotropiny nastepowat przy
wiekszej inwazji cigzy jajowodowej. Takze w badaniu Alsammani et al. nie wykazano
zaleznosci miedzy wystepowaniem objawéw klinicznych a skutecznoscig leczenia,
pomimo, iz w tej pracy takze najczestszym objawem byto krwawienie z pochwy
(88,1%)(103). W pozostatej dostepnej literaturze w innych pracach nie analizowano do tej
pory zaleznosci skutecznosci leczenia farmakologicznego od objawdw wystepujgcych

W momencie rozpoznania.

W pracy Elson et al. analizowano objawy wystepujgce u kobiet poddanych postepowaniu
wyczekujgcemu — nie wykazano réznic istotnych statystycznie w zakresie rodzaju objawow
wystepujgcych u kobiet poddanych obserwacji w podgrupach skutecznie i nieskutecznie
obserwowanych podobnie jak w niniejszej pracy (126). Inaczej w pracy Kirk et al., gdzie
pacjentki skutecznie poddane postepowaniu wyczekujgcemu pieciokrotnie czesciej
podawaty wystepowanie objawdw w poréwnaniu do podgrupy nieskutecznej obserwacii
(54%vs10%). Tilumaczy sie, iz wystgpienie objawébw moze by¢ wynikiem
rozpoczynajgcego sie poronienia trgbkowego (108). Dane te wymagajg dalszych badan,

aby okresli¢ znaczenie tego czynnika jako markera skutecznosci obserwacji.

Najczesciej jako predyktor skutecznosci leczenia farmakologicznego wymienia sie
wyjsciowy poziom beta-hCG oraz wzrost hormonu w odstepie 48 godzin. Poziom beta-
hCG w dniu rozpoznania — dzieh 0 oraz po 48 godzinach wynidst w niniejszej pracy
odpowiednio 1384,06 i 1308,06 w podgrupie skutecznie leczonych oraz 2091,79 mIU/mL
i 2610,79 mlU/mL w grupie nieskutecznie leczonych. Obliczone wspétczynniki poziomu
beta-hCG 2/0 wyniosty odpowiednio 1,07 i 1,31 dla skutecznie leczonych i dla
nieskutecznie leczonych. Wykazano wzrost poziomu beta-hCG w obu podgrupach
natomiast, wzrost ten wydaje sie by¢ bardziej dynamiczny w grupie nieskutecznie
leczonych. Réznice w poziomach beta-hCG oraz indeksu beta-hCG 2/0 w podgrupie
skutecznie i nieskutecznie leczonej okazaty sie byc¢ istotne statystycznie. W badaniu Kirk

et al. jedynym markerem skutecznosci leczenia farmakologicznego okazat sie indeks beta-
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hCG2/0, ktéry dla podgrupy skutecznie leczonej wyniést 1,07, zas w nieskutecznej
farmakoterapii 1,42 (108). Wartosci te sg wiec bardzo podobne do obliczeh wynikajgcych
z niniejszej pracy. W opracowaniu Kirk et al. okreslono wartosci indeksu beta-hCG 2/0
przed leczeniem dla postepowania wyczekujgcego <0,8, dla leczenia farmakologicznego
pomiedzy 0,8 a 1,2 i dla leczenia operacyjnego przy indeksie przekraczajgcym 1,2 — na
czym miedzy innymi oparto kwalifikacje pacjentek do poszczegoinych grup leczenia (108).
Zaleznos¢ ta zostata potwierdzona rowniez w moim badaniu. W pracy Mirbolouk et al.
autorzy wykazali zaleznos¢ istotng statystycznie miedzy poziomem beta-hCG wyjsciowo
w podgrupach skutecznej i nieskutecznej farmakoterapii - odpowiednio wyniosty one 1167
miU/mL i 2541 mlU/mL, a wiec podobnie jak w niniejszym opracowaniu (101). Nie
obliczano tam jednak indeksu beta-hCG 2/0. W kolejnej pracy, w ktorej jednak przyjeto
inne kryteria wigczenia do leczenia, gdyz nie ograniczono poziomu beta-hCG
poczatkowego do 5000 mlU/mL i inne kryteria skutecznosci — praca Vaswani et al. takze
wykazano istotng roznice w poczgtkowych poziomach beta-hCG w podgrupie skutecznie i
nieskutecznie leczonej. Wyniosty one odpowiednio 3152,6 mlU/mL i 13327,8 mlU/mL
(107). Dokonano takze oceny skutecznosci leczenia metotreksatem w zaleznosci od
poziomu beta-hCG wykazujac, iz poczatkowy poziom beta-hCG jest dobrym markerem
skutecznosci leczenia farmakologicznego — im nizszy poziom wyjsciowy gonadotropiny
kosmowkowej tym skutecznos¢ postepowania farmakologicznego jest wyzsza. Podobng
zaleznos$¢ wykazano w pracy Tawfiqg et al., gdzie skutecznos¢ leczenia spadata w miare
wzrostu wyjsciowego poziomu beta-hCG (115). W pracy Bixby et al., w ktérej badano
skutecznos¢ leczenia pojedynczg dawkg MTX w zaleznosci od kilku parametréw, takze
jednym z analizowanych parametrow predykcyjnych byt poczgtkowy poziom gonadotropiny
kosmowkowej i rowniez stwierdzono istotng statystycznie réznice w podgrupach
skutecznie i nieskutecznie leczonej — odpowiednio byto to 1544 mlU/ml i 3282 mlU/ml
(113). Czynnik ten poza obecnoscig pecherzyka zéttkowego uznany zostat za uzyteczny
wskaznik dla przewidywania skutecznosci leczenia. W badaniu Wu et al. przy
zastosowaniu mniejszej dawki MTX uzyskano podobng skuteczno$c¢ leczenia — 84%, takze
wykazano statystycznie istotng réznice w poczgtkowym poziomie beta-hCG w podgrupie
leczonej skutecznie MTX — 582 mlU/ml i nieskutecznie leczonej — 2470 mlU/ml (121).
Badaniem objeto takze pacjentki z cigzg o nieznanej lokalizacji i wykazano, iz
uwidocznienie cigzy ektopowej w badaniu ultrasonograficznym stanowi takze element
wskazujgcy na mniejszg skuteczno$é leczenia — a wiec zaawansowanie obrazu

ultrasonograficznego jest rowniez markerem skutecznosci terapii farmakologiczne;.
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Podobne wnioski wysunieto w licznych pracach- Potter et al., Alsammani et al., Ustunyurt
et al., Orozco et al., Sendy et al., Ozyurek et al. Erdem et al., Lipscomb et al. stwierdzajgc
statystycznie istotng réznice w poczatkowym poziomie beta-hCG u leczonych skutecznie
i nieskutecznie pojedynczg dawka metotreksatu (102, 103, 106, 111, 113, 115, 125).

Progresja choroby zalezy od aktywnosci trofoblastu i jego inwazyjnosci przy wzrastaniu
w tkanki otaczajgce. Bardziej agresywny wzrost cigzy ektopowej wigze sie takze
z wyzszymi poziomami beta-hCG, a takze bardziej dynamicznym wzrostem jego miana
w kolejnych dniach obserwacji. Dlatego uzytecznym markerem skutecznosci leczenia
moze byc¢ indeks beta-hCG 2/0 - nie byt on dotad analizowany w dostepnej literaturze jako
marker skutecznosci postepowania farmakologicznego. W badaniu Soares et al. badano
procentowg zmiane miana beta-hCG w dwdch pomiarach przeprowadzonych w odstepach
48 godzin przed podaniem MTX — stwierdzono statystycznie istotne rdznice zaréwno
w poziomie beta-hCG w dobie 0 jak i w procentowym przyroscie wartosci beta-hCG (126).
Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono, iz indeks wyliczony na podstawie
poziomu beta-hCG w drugiej dobie po rozpoznaniu w stosunku do doby rozpoznania
stanowi wartosciowy marker skutecznosci leczenia. Roznice w indeksie obliczonym
w niniejszej pracy byly istotne statystycznie dla podgrupy skutecznie i nieskutecznie

leczonych, podobnych wskaznikow nie analizowano dotad w dostepnej literaturze.

W przypadku kobiet podlegajgcych postepowaniu wyczekujgcemu poczatkowy poziom
beta-hCG nie stanowit o skutecznosci postepowania. Stosunek beta-hCG 2/0 wydaje sie
by¢ dobrym markerem skutecznosci postepowania zachowawczego. W niniejszej pracy do
podgrupy obserwacji wtgczono pacjentki z poczgtkowym beta-hCG ponizej 1000 miU/ml
stad prawdopodobnie wynikat brak réznicy istotnej statystycznie w podgrupach skutecznie
i nieskutecznie poddanej obserwacji. Inaczej w badaniu Shalev et al., w ktorym wykazano
zaleznosc¢ skutecznos$ci postepowania wyczekujgcego od poziomu wyjsciowego beta-hCG,
jednak nie przyjmujgc granicy 1000 mlU/ml (118). Wykazano, iz skutecznos$¢ obserwaciji
dla beta-hCG powyzej 2000 mlU/ml jest znikoma i wynosi 6,7%. Podobne wnioski wysnuli
Trio et al. uznajgc miano beta-hCG ponizej 1000 mlU/ml za najbardziej niezalezny marker
skutecznosci postepowania zachowawczego pod warunkiem braku statego wzrostu miana.
W pracy Korhonen et al. stwierdzono zaleznos¢ skutecznoséci postepowania
wyczekujgcego od poziomu poczatkowego beta-hCG (przy czym do leczenia wigczono

pacjentki z beta-hCG przewyzszajgcym 1000 mIU/ml), a takze od dynamiki spadku miana
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beta-hCG wykazujgc wolniejszy spadek miana ws$rdd kobiet wymagajgcych podjecia
dalszego leczenia pomimo zmniejszajgcego sie poziomu beta-hCG (96). W badaniu Elson
et al. wykazano istotne statystycznie r6znice w zakresie wstepnego poziomu beta-hCG
w podgrupie skutecznej i nieskutecznej obserwacji — poziom beta-hCG wyniost 246 mIU/ml
dla grupy skutecznej obserwacji i 628 mlU/ml dla nieskutecznej obserwacji (127). Dla
poziomu beta-hCG >1500 mlU/ml wykazano skutecznoS¢ obserwacji na poziomie
zaledwie 21%.

Indeks beta-hCG 2/0 jako marker skutecznosci postepowania wyczekujgcego byt
analizowany w pracy Kirk et al. (108) i podobnie jak w niniejszej pracy wykazano
statystycznie istotng roznice w wartosci tego czynnika dla podgrupy skutecznie

i nieskutecznie leczonej wyczekujgco.

W grupie leczonej farmakologicznie przeanalizowano ocene skutecznosci leczenia na
podstawie zmian warto$ci beta-hCG w kolejnych dniach po podaniu leku. W dobie podania
metotreksatu stwierdzono istotne statystycznie roznice w poziomie beta-hCG
w podgrupach skutecznej i nieskutecznej farmakoterapii. Istotng statystycznie réznice
potwierdzono w kazdym z pomiaréw nastepujacych w 2, 4 i 7 dobie po podaniu leku.
W analizowanej literaturze kontrole beta-hCG wykonywano w dobach 4 i 7 po podaniu
MTX. W opracowaniu Ozyurek et al. wykazano roznice statystycznie istotng zaréwno dla
wartosci beta-hCG w dniu podania MTX jak i w dniach 4 i 7 po zastosowaniu leku (113).
Obliczono takze indeks zmiany miana beta-hCG 4/0, 7/4 i dla tych wartosci takze
wykazano istotno$¢ statystyczng - podobnie jak w mojej pracy. Stwierdzono mniejsze
wartosci miana beta-hCG w dniach 0, 4, 7 dla podgrupy skutecznie leczonej
metotreksatem odpowiednio 1472/1418,1/814,6 mlU/ml i nieskutecznie leczonej
2319,7/2942,2/2686,3 mlU/ml. W moich obliczeniach w 0/2/4/7 dobie uzyskatam podobne
wartosci — 1449/1362,22/1138,16/736,89 mlU/ml dla podgrupy skutecznie leczonej
farmakologicznie i 2685,75/3678,65/4134,64/3978,39 mlU/ml| dla podgrupy nieskutecznie
leczonej. Wartosci indeksow 4/0 7/4 w badaniu Ozyurek et al. takze rdznig sie istotnie
statystycznie dla obu podgrup wynoszg odpowiednio 4/0 - 0,79 i 1,27, a 7/4 — 0,55 i 0,86
(113). W niniejszej pracy zas indeksy 4/0 — wynidst 0,84 dla podgrupy skutecznie leczonej
i 1,77 dla podgrupy nieskutecznie leczonej, indeks 7/4 odpowiednio 0,63 i 0,97. Obliczono
ponadto indeks 2/0 i dla niego takze stwierdzono istotng statystycznie réznice — wartos¢
dla grupy skutecznie leczonej wyniosta 0,96, dla podgrupy nieskutecznie leczonej 1,45.

Nalezy zatem przypuszczac, iz skutecznos¢ leczenia farmakologicznego mozna okresli¢
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juz w 2 dniu po podaniu metotreksatu skracajgc tym samym czas hospitalizacji
i umozliwiajgc wczesniej podjecie decyzji o podaniu drugiej dawki leku. Zauwazy¢ mozna
takze, iz w podgrupie nieskutecznie leczonej do 4 doby poziom beta-hCG ma tendencje do
zwiekszania miana a indeks 4/0 jest wiekszy od jednosci.

W innych pracach takze analizowano poziomy beta-hCG w kolejnych dobach po podaniu
metotreksatu — w badaniu Mirbolouk et al. stwierdzono istotno$¢ statystyczng w roznicy
poziomow beta-hCG w kazdym z pomiaréw — w dniu podania, w 4 i 7 dobie po podaniu
MTX dla grupy skutecznie i nieskutecznie leczonej (odpowiednio 1167vs2541 miU/ml,
1132vs2807 mlU/ml, 931/2723 mlIU/ml) podobnie jak w niniejszym opracowaniu.
Stwierdzono takze, ze poziom beta-hCG w dniu podania MTX oraz spadek miedzy dniam
4 a 1 w mianie beta-hCG jest uzytecznym markerem skutecznosci leczenia pojedyncza
dawkg MTX (101). W badaniu Orozco et al. oceniono poziomy beta-hCG w dniach 0/4/7
oraz zmiane poziomu miedzy poszczegélnymi dniami pomiarow — 0/4, O/7 i 4/7.
Stwierdzono statystycznie istotne roznice w grupie skutecznie i nieskutecznie leczonej
MTX w zakresie wszystkich pomiaréw — miana beta-hCG w grupie skutecznie leczonej
byly znaczgco nizsze niz w grupie nieskutecznej farmakoterapii. Zanotowano tez wieksze
spadki w poziomie beta-hCG w poszczegdlnych dniach po iniekcji oraz charakterystyczny
wzrost poziomu beta-hCG do 4 dnia po podaniu leku w grupie nieskutecznie leczonej.
Autorzy sugerujg, iz zaréwno wartosci bezwzgledne poziomow beta-hCG
w poszczegolnych dniach terapii jak i dynamika spadku miana moze by¢ dobrym
markerem skutecznosci leczenia farmakologicznego cigzy jajowodowej (106).

Ustunyurt et al. w pracy z 2013r. przedstawili statystycznie istotne réznice w liczbie
pacjentek ze spadajgcymi w dobach 0-4 wartoSciami beta-hCG w grupie skutecznie
leczonej MTX w poréwnaniu z grupg nieskutecznie leczong (61,9%vs37,5%) (104). Wyniki
w moim opracowaniu sg podobne — takze wykazano roznice w liczbie pacjentek ze
spadajgcym beta-hCG w dobach 0-4 - w grupie skutecznie leczonych byto ich 31,57%,
w grupie nieskutecznej farmakoterapii — 100%. Podobne wnioski prezentowane sg w pracy
Nguyen et al. - wczesne zmiany w poziomie gonadotropiny kosmowkowej (spadajgce
wartosci beta-hCG w dobach 0-4) mogg by¢ uzytecznym markerem skutecznosci leczenia
MTX (128). Takze Skubisz et al. oraz Vaswani et al. stwierdzili obnizanie sie wartosci beta-
hCG w dobie 0/4 za uzyteczny predyktor skutecznosci leczenia pojedynczg dawkg MTX
(107, 129). Wsréd pacjentek ze spadajgcymi wartosciami hormonu skutecznos¢ leczenia
wyniosta 88%, u tych ze wzrostem miana zaledwie 42% (129). Podobnie w badaniu

Agostinie et al., w ktérej wykazano, iz obnizenie miana gonadotropiny kosmowkowej o co
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najmniej 20% w dniach 0-4 jest skutecznym markerem powodzenia leczenia (130).
W badaniu Ozyurek et al. obliczono indeks beta-hCG 4/0 i wykazano znaczgca roznice
w mianie — 0,79 w podgrupie z sukcesem terapii i 1,27 w podgrupie nieskutecznie
leczonej. (113). Jest to zbiezne z moimi wynikami i wskazuje na uzyteczno$¢ tego markera

we wczesnym przewidywaniu sukcesu terapii.

W prawidtowej cigzy poziom progesteronu wynosi >159 nmol/L (>50ng/ml), a wartosci
ponizej 31,8 nmol/l (<10ng/ml) z duzym prawdopodobienstwem wskazujg na
niepowodzenie cigzy (74). W kilku badaniach analizowano warto$¢ badania progesteronu
jako predykatora skutecznosci leczenia farmakologicznego cigzy ektopowej, wnioski
prezentowane w poszczegolnych pracach znaczaco sie réznig. Progesteron uznawany
jest za marker zywotnosci cigzy, takze cigzy ektopowej (74, 122). W badaniu Wu et al. nie
wykazano réznicy istotnej statystycznie w poziomie progesteronu badanym przed
rozpoczeciem leczenia w podgrupach skutecznej i nieskutecznej farmakoterapii (121).
W pracy Kirk et al. wykazano réznice w poziomach progesteronu w podgrupie skutecznej
i nieskutecznej farmakoterapii jednak nie osiggnety one znaczgcych wartosci (108).
Inaczej w opracowaniu Lipscomb et al., gdzie wykazano zaleznos¢ sukcesu farmakoterapii
od poziomu progesteronu oraz wyjsciowego poziomu beta-hCG, przy czym zaznaczono, iz
najlepszym markerem pozostaje beta-hCG (122). Wedtug badaczy Corsan et al. poziom
progesteronu jest pomocnym wskaznikiem predykcji skutecznosci terapii farmakologicznej
cigzy jajowodowej — uzyskali oni statystycznie wyzsze poziomy progesteronu w grupie
nieskutecznie niz skutecznie leczonej. W mojej pracy podobnie poziom progesteronu roznit
sie istotnie miedzy podgrupami leczenia farmakologicznego, co moze byC¢ oznaka
zywotnosci cigzy oraz toczacej sie inwazji trofoblastu podobnie jak wzrastajgcy poziom
beta-hCG. Nie wykazano natomiast istotnej korelacji miedzy mianem progesteronu i beta-
hCG podobnie jak w pracy Corsan et al. (131).

W przypadku kwalifikacji do postepowania wyczekujgcego takze wykazano w niniejszej
pracy statystycznie istotne réznice w poziomach progesteronu w grupie skutecznej
i nieskutecznej obserwacji. W opracowaniu Kirk et al. takze stwierdzono rdznice
w wartosciach w badanych podgrupach jednak pomimo podobnej liczebnos$ci proby nie
osiggnety one poziomu istotnosci, co by¢ moze wynika z rozktadu liczebnosci podgrup
(108). W innym badaniu — Elson et al. wykazano z kolei istotno$¢ statystyczna w mianie
progesteronu w podgrupie skutecznie i nieskutecznie leczonej co jest wynikiem zbieznym

z moim opracowaniem i wskazuje na mozliwos¢ uzycia progesteronu w lepszej kwalifikacji
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do postepowania wyczekujgcego w przypadku niskich jego wartosci (127).

Ws$rdd markerow skutecznosci postepowania wyczekujgcego i leczenia farmakologicznego
poszukuje sie takze cech ultrasonograficznych, ktére wskazywatyby na wieksze
prawdopodobienstwo powodzenia terapii. W niniejszej pracy przeprowadzono analize
wymiaru zmiany, jej objetosci oraz typu zmiany stwierdzajgc, istotne statystycznie roznice
w zakresie objetosci oraz typu zmiany dla podgrup skutecznie i nieskutecznie leczonych
MTX oraz brak istotnosci statystycznej dla wymienionych parametréw w przypadku
postepowania wyczekujgcego. W grupie kobiet leczonych farmakologicznie Srednia dla
wymiaru zmian wyniosta 20,05mm dla podgrupy skutecznie leczonych oraz 17,08mm
w podgrupie nieskutecznie leczonych i byta nieistotna statystycznie. W kilku pracach takze
analizowano wymiar zmiany patologicznej w przydatkach stwierdzajgc znaczne réznice
w otrzymanych wynikach. W badaniu Mirbolouk et al. nie wykazano istotnosci
statystycznej w wymiarze cigzy ektopowej w podgrupie skutecznie i nieskutecznie
leczonej. Wyniosty one nieco wiecej niz w niniejszej pracy — odpowiednio 28,3 i 30,2mm
jednak podobnie réznice nie byly istotne statystycznie (101). W kolejnych pracach —
Ustunyurt et al., Orozco et al., Ozyurek et al. - badacze takze nie wykazali réznic
statystycznie istotnych w zakresie wymiaru zmian stwierdzanych w przydatkach
w przypadkach cigz ektopowych skutecznie i nieskutecznie leczonych MTX (104,106,
113). Sg jednak rowniez doniesienia wskazujgce te zaleznos¢ przy przekroczeniu wymiaru
35mm — w badaniach Lipscomb et al., Vaswani et al., Alsammani et al. (94, 107, 122,
107) Badanie zaleznosci skutecznosci terapii od objetosci przeprowadzit Helmy et al.
stwierdzono w niej roznice w objetosci wsrdéd pacjentek leczonych skutecznie
i nieskutecznie (5,11ml vs 15,24ml) jednak réznice te nie byty statystycznie istotne — byé
moze z uwagi na niewielkg liczebnos¢ grupy (12). Badacze zaktadaja, iz objetoS¢ zmian
bedzie przydatnym narzedziem w predykcji skutecznosci farmakoterapii. W niniejsze;j
pracy wykazano réznice w objetosci zmian obserwowanych w badaniu
ultrasonograficznym w badanej grupie leczenia farmakologicznego — rozktad danych
potwierdzit istotnoS¢ statystyczng w zakresie tej danej.

Przy okresleniu typu zmiany w badaniu USG postugiwano sie podziatem na 3 typy zmian —
1 typ zmiany — niejednorodna masa tkankowa w sgsiedztwie przydatkéw ,blob sign”, 2 typ
zmiany — pecherzyk otoczony hiperechogennym ringiem w okolicy przydatkéw — ,bagel

sign”, 3 typ zmiany — w okolicy przydatkow pecherzyk z echem pecherzyka zoéttkowego
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(ang. yolk sac - YS) lub zarodka bez akcji serca. W pracy Bixby et al. stwierdzono, iz
wymiar masy patologicznej nie rézni sie dla podgrupy skutecznie i nieskutecznie leczonej
natomiast obecno$¢ YS znaczgco rézni obie grupy - obecnos¢ YS wydaje sie byc¢
niezaleznym markerem, ktéry wskazuje na wieksze ryzyko niepowodzenia terapii
farmakologicznej (112). Wyniki te sg podobne do otrzymanych przez Potter et al. (102).
Wskazuje sie, iz nie tyle wymiar czy objetos¢ zmiany co jej stopien zaawansowania moze
warunkowacé skutecznosc¢ dziatania metotreksatu. Zbiezne wyniki otrzymano w niniejszej
pracy — wymiar i objetos¢ zmian nie okazaty sie statystycznie istotne natomiast obraz
ultrasonograficzny cigzy jajowodowej okazat sie rézni¢ znaczgco w podgrupach skutecznej
i nieskutecznej farmakoterapii. W badaniu Jurcovic et al. badano skutecznos¢ leczenia
MTX w poréwnaniu do placebo w grupie pacjentek z beta-hCG <1500 mlIU/ml (123).
Jednym z poréwnywanych parametrow byt obraz ultrasonograficzny — wykazano, iz
w grupie leczonej farmakologicznie przewazat typ zmiany z widocznym pecherzykiem (typ
2 zmiany) — stanowit on w tej grupie 55%, w poroéwnaniu do placebo gdzie przewage
stanowity zmiany typu 1 — niehomogenne masy w przydatkach — 68% (123). Nie badano w
tej pracy skutecznosci leczenia MTX jednak wykazano istotng statystycznie réznice w typie
zmiany ultrasonograficznej w zaleznosci od rodzaju leczenia, co sugeruje, iz ten parametr
moze mieC znaczenie przy planowaniu terapii. Powyzsze potwierdzajg takze moje wyniki.
W badaniu Lipscomb et al. z 1999r. badano predyktory sukcesu terapii metotreksatem
i stwierdzono zaleznos¢ skutecznosci terapii od typu zmiany, podobnie jak w niniejszej
pracy (122). Nie wykazano roznic statystycznie istotnych w zakresie jej objetosci pomimo,
iz roznity sie one - 9,3 cm?® vs 6,4 cm® - w podgrupie skutecznej i nieskutecznej
farmakoterapii. W niniejszej pracy stwierdzono podobne zaleznosci dla rozmiaru zmiany,
jednak objetos¢ okazata sie bycC istotnie statystycznie rézna dla badanych w niniejszej
pracy grup pacjentek. Elito et al. przedstawili formularz zawierajgcy punkty okreslajgce
ryzyko niepowodzenia farmakoterapii i wykazali, iz rodzaj zmiany ultrasonograficzne;j
i przeptyw w zakresie patologicznej struktury ma znaczenie predykcyjne, zas rozmiar
zmiany nie (132). Typ zmian i ich wplyw na skutecznos¢ terapii farmakologicznej badano
takze w pracy Kirk et al. z 2011r. (108). Nie wykazano zaleznosci dla typu zmian —
znaczacyg wiekszos¢ stanowity bowiem pacjentki ze zmianami typu | (76,5%) - co wynikac
mogto z niskich wartosci beta-hCG 0 w grupie badanych. W niniejszej pracy ten odsetek
byt mniejszy — 43,55%, przy wyzszych wartosciach beta-hCG 0.

W badaniu Frates et al. nie wykazano zwigzku miedzy typem zmiany widocznej w USG

a peknieciem jajowodu z cigzg jajowodowg, nie analizowano jednak zaleznosci
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skutecznosci farmakoterapii od typu stwierdzanej zmiany (133).

W grupie zakwalifikowanej do postepowania wyczekujgcego pomimo roznic w typie
zmiany obserwowanej w USG i objetosci zmian w podgrupach skutecznej i nieskutecznej
obserwacji nie wykazano istotnosci statystycznej dla rozmiaru, objetosci i typu zmian
w badaniu ultrasonograficznym. W badaniu Shalev et al. wykazano roznice istotne
statystycznie w skutecznej i nieskutecznej obserwacji dla rozmiaru zmiany dostepne;j
w bezposredniej obserwacji podczas laparoskopii inaczej niz w niniejszej pracy (118).
Moze wynika¢ z bezposredniej wizualizacji i pomiaru cigzy w laparoskopii, gdyz dla
wymiarow dostepnych badaniem ultrasonograficznym rdoznice te byty nieistotne
statystycznie. W opracowaniu Trio et al. autorzy wyciggneli wnioski, iz uwidocznienie
w badaniu ultrasonograficznym pecherzyka cigzowego w obrebie masy patologicznej —
zmiana typu 2 - zwieksza ryzyko niepowodzenia postepowania wyczekujgcego jednak nie
wykazano istotnosci statystycznej dla tego parametru podobnie jak w niniejszym
opracowaniu (100). W badaniu Elson et al. stwierdzono wiekszg skutecznosc¢
postepowania wyczekujgcego przy rozmiarze zmiany przekraczajgcym 15mm (117).
Podobnie w moim badaniu - $redni rozmiar zmiany w grupie skutecznej obserwaciji
nieznacznie przewyzszat Sredni rozmiar zmiany w grupie nieskutecznej obserwacji. Takze
typ zmian wydaje sie wptywac na skutecznos¢ obserwacji — wiekszos¢ stanowity bowiem
pacjentki z typem 1 zmian w badaniu ultrasonograficznym. Autorzy zaznaczyli, iz wysoka
skutecznosé postepowania wyczekujgcego — 75% w grupie badanych przez nich kobiet
wynika¢ moze z uwzglednienia innych poza beta-hCG kryteriow wigczenia do grupy
obserwacji takich jak obraz ultrasonograficzny, rozmiar zmiany, objetos¢ wolnego ptynu
w jamie otrzewnowej, wiek cigzy w dniach (127).

W niniejszej pracy przeprowadzono nowatorskg ocene obrazu cigzy jajowodowe] —
wykonang technikg Virtual Organ Computer-aided Analysis z okresleniem przeptywow
naczyniowych w postaci indeksow przeptywéw — VI, Fl i VFI oraz okreslenia indeksu
szarosci — MG. W dostepnej literaturze nie znaleziono opiséw wykorzystania techniki
VOCAL w diagnostyce czy leczeniu cigzy jajowodowej. W niniejszej pracy stwierdzono
roznice w opisywanych indeksach, jednak okazaty sie one istotne statystycznie jedynie dla
wartosci indeksu waskularyzacji w podgrupach skutecznie i nieskutecznie leczonych
farmakologicznie. Brak istotnosci statystycznej wynika¢ moze z niewielkiej liczebnosci grup
i po przeprowadzeniu badan na wiekszg skale technika VOCAL i obliczanie indekséw

przeptywow mogg by¢ obiecujgcym markerem skutecznosci farmakoterapii. Opisywane
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jest wykorzystanie technik dopplerowskich w diagnostyce cigzy ektopowej. Zastosowanie
badania Color Doppler i Power Doppler pozwala zwiekszy¢ czutos¢ diagnostyczng
badania ultrasonograficznego w rozpoznawaniu cigzy jajowodowej (134, 135). W pracy
Elito et al. przedstawiono predykcyjny model punktowy dla powodzenia leczenia
farmakologicznego. W analizie uwzgledniono poza poziomem beta-hCG, rozmiarem
i typem zmiany takze rodzaj przeptywu naczyniowego w zmianie patologicznej
odpowiadajgcej cigzy jajowodowej. Stwierdzono, ze rodzaj przeptywu w badaniu Color
Doppler moze by¢ najlepszym predyktorem sukcesu farmakoterapii jednak w potgczeniu
z innymi parametrami, nie jako pojedynczy marker (132).

W badaniu Frates et al. badano zwigzek uzyskanych z badania ultrasonograficznego
danych z peknieciem jajowodu w przypadkach cigzy ektopowej — nie wykazano, aby
stwierdzenie zmiany patologicznej w przydatkach, jej rozmiar, nasilenie przeptywu
dopplerowskiego w obrebie zmiany byty markerami pekniecia jajowodu u kobiet z cigzg
jajowodowg. Nie badano natomiast parametrow ultrasonograficznych w badaniu
technikami dopplerowskimi jako predyktoréw skutecznosci leczenia farmakologicznego,

czy postepowania wyczekujgcego (133).

W badaniu ultrasonograficznym analizie poddawano takze inne parametry moggce miec¢
znaczenie w okreslaniu ryzyka niepowodzenia terapii metotreksatem. Sg to: obecnos¢
wolnego ptynu w jamie otrzewnej i szerokos¢ echa endometrium mierzona w najszerszym
miejscu w przekroju podtuznym macicy. W niniejszej pracy nie wykazano rdznic
statystycznie istotnych w powyzszych parametrach, a takze w analizie objetosci macicy dla
grupy pacjentek, u ktorych zastosowano obserwacje. W przypadku grupy leczonej
farmakologicznie réznica dla szerokosci echa endometrium okazata sie byC istotna
statystycznie — nizsza dla podgrupy leczonej skutecznie, co moze mie¢ zwigzek
z wyzszymi wartosciami beta-hCG w podgrupie nieskutecznej farmakoterapii.
Gonadotropina kosmoéwkowa powoduje proliferacje endometrium, stgd mozliwa zaleznos¢
szerokosci endometrium od poziomu beta-hCG, a co za tym idzie zwigzek ze
skutecznoscig farmakoterapii (136). W dwéch pracach, w ktérych analizowano szerokosc
endometrium w zaleznosci od skutecznosci farmakoterapii nie wykazano réznic
w podgrupach skutecznie i nieskutecznie leczonej inaczej niz w mojej analizie (101, 113).
Wydaje sie jednak, iz dziatanie hormonu na btone Sluzowg jamy macicy zwiekszajgce jej
grubo$¢, promujgce przemiane doczesnowg i angiogeneze w endometrium, a takze

zwiekszajgce produkcje progesteronu przez ciatko zoétte - sprzyjajg zwiekszeniu grubosci
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btony Sluzowej w przypadkach cigz jajowodowych z wyzszym poziomem beta-hCG, ktdore
z kolei stabiej reagujg na leczenie zachowawcze (136).

Doniesienia co do znaczenia obecnosci wolnego ptynu w jamie otrzewnowej przed
rozpoczeciem leczenia metotreksatem dla powodzenia leczenia sg ws$rdd autoréw
podzielone. Czes¢ autorow dostrzega statystycznie istotng zaleznos¢ miedzy obecnoscig
ptynu w otrzewnej a skutecznoscig farmakoterapii — Alsammani et al., Gnisci et al. (103,
137). Inni, i tych jest wiecej, podobnie jak ja, nie stwierdzili takiej zaleznosci w swych
badaniach — Vaswani et al., Bixby et al., Ozyurek et al., Lipscomb et al, Nguyen et al. (107,
112, 113, 122, 129). W badaniu Trio et al. nie stwierdzono takze zaleznosci powodzenia
postepowania wyczekujgcego od braku obecnosci ptynu w jamie otrzewnej, co takze jest

w zbieznosci z moimi wynikami (100).
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6. WNIOSKI

Na podstawie przeprowadzonych badan wyciggnieto nastepujgce wnioski:

1. Skutecznosc¢ leczenia cigz jajowodowych wyniosta w przypadku postepowania
wyczekujgcego 54,28%, leczenia farmakologicznego pojedynczg dawkg 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, poziom progesteronu oznaczonego
przy rozpoznaniu. Zaden inny parametr nie spetnit kryteriéw istotnosci statystycznej, aby
uzna¢ go za istotny w podejmowaniu decyzji o kwalifikacji do postepowania

wyczekujgcego.

4. W$réd analizowanych parametrow, ktore zwiekszajg prawdopodobienstwo powodzenia
terapii farmakologicznej cigz jajowodowych z beta-hCG <5000 mlU/ml sg: dynamike
zmian poziomu beta-hCG przed rozpoczeciem leczenia wyrazong w postaci indeksu beta-
hCG 2/0, poziom progesteronu oznaczonego 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, wsréd parametrow
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 predykatory

skutecznosci leczenia farmakologicznego.
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5. Réznice 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 obiecujgcy marker dla
przewidywania skutecznosci leczenia farmakologicznego, co wynika by¢ moze z mniejszej
inwazyjnosci i zywotnos$ci cigz o mniejszym unaczynieniu, ktore tatwiej poddajg sie terapii

metotreksatem.

6. Okreslenie predykatoréw skutecznosci postepowania wyczekujgcego i leczenia
farmakologicznego pozwoli na lepszg kwalifikacje pacjentek z cigzg jajowodowg do
sposobu postepowania, zwiekszenie skutecznosci podejmowanych terapii oraz unikniecie
powiklan zwigzanych z jej niepowodzeniem, dlatego wymaga dalszych badan w tym

kierunku.
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8. SPIS TABEL

Tab 1. Schematy leczenia farmakologicznego cigzy jajowodowej — podanie domiesniowe
metotreksatu

Tab 2. Warunki wigczenia pacjentek z cigzg jajowodowg do leczenia farmakologicznego
Tab. 3 Charakterystyka ogodlna grupy zakwalifikowanej do obserwac;ji

Tab. 4 Historia potoznicza kobiet objetych obserwacjg — dtugosc¢ trwania cigzy, liczba cigz i
porodow w wywiadzie

Tab. 5 Wystepowanie czynnikdw ryzyka w grupie pacjentek poddanych obserwacji w
zaleznosci od skutecznosci leczenia

Tab. 6 Wystepowanie objawdéw klinicznych w badanej grupie poddanej obserwacji z
uwzglednieniem rezultatu leczenia

Tab. 7 Szczegdtowe przedstawienie wystepowania objawdw Kklinicznych w grupie
poddanej obserwacji z uwzglednieniem skutecznosci leczenia

Tab. 8 Wyniki oznaczenia poziomu beta-hCG w dniu rozpoznania, po 48 godzinach oraz
stosunek obu poziomoéw — beta-hCG 2/0 w grupie poddanej obserwacji

Tab. 9 Poréwnanie wynikéw poziomu beta-hCG w dniu rozpoznania, 48 godzin poznigj
oraz stosunku poziomow beta-hCG 2/0 w zaleznosci od skutecznosci postepowania
wyczekujgcego

Tab. 10 Wartosci progesteronu oraz hemoglobiny w dniu rozpoznania w grupie poddanej
obserwaciji

Tab. 11 Wartosci progesteronu oraz hemoglobiny (Hb) w dniu rozpoznania w grupie
obserwacji z uwzglednieniem skutecznosci postepowania wyczekujgcego

Tab. 12 Obraz ultrasonograficzny z podziatem na typy zmian w cigzy jajowodowej w grupie
kobiet poddanych obserwacji z uwzglednieniem postepowania

Tab. 13 Objetos¢ zmiany odpowiadajgcej cigzy jajowodowej w zaleznosci od rezultatu
postepowania wyczekujgcego

Tab. 14 Wartosci charakteryzujgce przeptyw w zadanej objetosci — indeks waskularyzacji
(VI), indeks przeptywu (Fl), indeks przeptywu naczyniowego (VFI) zmiany stwierdzanej w
przydatkach wykonane metodg VOCAL w grupie postepowania wyczekujgcego

Tab. 15 Wartosci charakteryzujgce przeptyw w zadanej objetosci — indeks waskularyzacji
(VI), indeks przeptywu (Fl), indeks przeptywu naczyniowego (VFI) zmiany stwierdzanej w
przydatkach wykonane metodg VOCAL z uwzglednieniem skutecznosci postepowania

zachowawczego
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Tab. 16 Charakterystyka obrazu trzonu macicy w badaniu ultrasonograficznym z
podziatem na podgrupy u pacjentek w grupie postepowania wyczekujgcego

Tab. 17 Charakterystyka obrazu trzonu macicy w badaniu ultrasonograficznym z
podziatem na podgrupy u pacjentek w grupie postepowania wyczekujgcego

Tab. 18 Obecnos¢ wolnego ptynu w jamie otrzewnowej z uwzglednieniem znamiennosci
objetosci ptynu ocenionej subiektywnie na podstawie USG w zaleznosci od rezultatu
postepowania wyczekujgcego

Tab. 19 Charakterystyka ogdlna grupy leczonej farmakologicznie

Tab. 20 Historia potoznicza kobiet w grupie Il

Tab. 21 Wystepowanie objawéw klinicznych w grupie kobiet leczonych farmakologicznie z
uwzglednieniem rezultatu leczenia

Tab. 22 Szczegotowe przedstawienie wystepowania objawow klinicznych w badanej
grupie leczenia farmakologicznego z uwzglednieniem rezultatu leczenia

Tab. 23 Wyniki oznaczenia poziomu beta-hCG w dniu rozpoznania, po 48 godzinach oraz
stosunek obu pozioméw — beta-hCG 2/0 w grupie leczonej farmakologicznie

Tab. 24 Poréwnanie wynikéw poziomu beta-hCG w dniu rozpoznania oraz 48 godzin
pozniej oraz stosunku pozioméw beta-hCG 2/0 w zaleznosci od skutecznosci leczenia
farmakologicznego

Tab. 25 Wyniki poziomu beta-hCG w dniu podania metotreksatu oraz w 2, 4, 7 dniu po
podaniu leku w grupie pacjentek leczonych farmakologicznie

Tab. 26 Wyniki przedstawiajgce poziom beta-hCG w dniu podania metotreksatu oraz w 2,
4, 7 dniu po podaniu leku w grupie pacjentek leczonych farmakologicznie z
uwzglednieniem wyniku leczenia

Tab. 27 Poréwnanie stosunku pozioméw beta-hCG w kolejnych dniach od podania
metotreksatu do poziomu z dnia podania oraz stosunek poziomu beta-hCG w dniach 7 i 4
po otrzymaniu leku z uwzglednieniem efektu leczenia

Tab. 28 Roznice w dynamice zmian pozioméw beta-hCG w dobie 0-4 w podgrupie
skutecznie i nieskutecznie leczonej metotreksatem

Tab. 29 Wartosci progesteronu oraz hemoglobiny w grupie |l

Tab. 30 Wartosci progesteronu oraz hemoglobiny w grupie badanej z uwzglednieniem
efektu leczenia

Tab. 31 Obraz ultrasonograficzny cigzy jajowodowej w grupie kobiet leczonych
farmakologicznie z uwzglednieniem skutecznosci leczenia

Tab. 32 Objetosc i sredni wymiar zmiany odpowiadajgcej cigzy jajowodowej w zaleznosci

118



od rezultatu leczenia

Tab. 33 Wartosci charakteryzujgce przeptyw w zadanej objetosci — zmiany patologicznej
stwierdzanej w przydatkach wykonane metodg VOCAL w grupie leczenia
farmakologicznego

Tab. 34 Wartosci charakteryzujgce przeptyw w zadanej objetosci — zmiany stwierdzanej w
przydatkach wykonane metodg VOCAL =z uwzglednieniem skutecznosci leczenia
farmakologicznego

Tab. 35 Charakterystyka obrazu trzonu macicy w badaniu ultrasonograficznym z
podziatem na grupe skutecznie i nieskutecznie leczonych farmakologicznie

Tab. 36 Obecnos¢ ptynu w zatoce Douglasa w grupie badanej wraz z uwzglednieniem

skutecznosci leczenia farmakologicznego
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9. 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 kosméwkowej oraz powtarzanych badaniach ultrasonograficznych. Wraz z
postepem ultrasonografii, wprowadzeniem badania gtowicg dopochwowg, wzrostem
rozdzielczosci gtowic i wprowadzeniem dodatkowych parametréw 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, bedgcych
w dobrym stanie klinicznym. Postep metod diagnostycznych pozwolit na rozwéj metod
terapeutycznych i wprowadzenie mniej inwazyjnych sposobow 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, ktére w przesziosci pozostawaty z rozpoznaniem cigzy
biochemicznej, najczesciej rozpatrywanej jako poronienie  wczesnej  cigzy
wewngtrzmacicznej. 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 skuteczno$ci 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
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metody postepowania w cigzy jajowodowe]

4. Okreslenie potencjalnych markerow skutecznosci leczenia farmakologicznego jako

metody postepowania w cigzy jajowodowe]

5. Wstepna ocena nowych, dotychczas niebadanych markerow 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, ktore 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 zakonczonym leczeniu -
podzielono na podgrupy — podgrupe A, w ktérej 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 poszczegolnych parametrow jako markerow

skutecznosci postepowania wyczekujgcego i leczenia farmakologicznego.
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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 porodéw w wywiadzie, wystepowaniem czynnikow
ryzyka w wywiadzie, czy tez objawdow klinicznych u pacjentek, u ktorych 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 wymiaréw i objetosci zmiany
odpowiadajgcej cigzy jajowodowej, typu zmiany stwierdzanej w USG, przeptywow
naczyniowych analizowanych w zadanej objeto$ci zmiany patologicznej po uzyskaniu jej z
zastosowaniem techniki VOCAL, objetosci macicy i szerokosci echa endometrium, czy tez
obecnosci wolnego ptynu w jamie otrzewnowej u pacjentek w podgrupie A i B. Leczenie
farmakologiczne jednorazowg dawka metotreksatu podang w iniekcji domiesniowej
w dawce 50mg/m? powierzchni ciata uznano za skuteczne w przypadku 38 kobiet co
stanowito 61,9% pacjentek grupy II. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy
dlugoscig trwania cigzy, liczbg cigz i porodow, wystepowaniem czynnikdw ryzyka
w wywiadzie, wystepowaniem objawow klinicznych u pacjentek leczonych skutecznie
i nieskutecznie farmakologicznie. Pacjentki podgrupy C majg nizszy poziom beta-hCG w 2
dobie po rozpoznaniu, nizszy stosunkek beta-hCG 2/0 (stosunek poziomu beta-hCG
otrzymanego w 2 dniu po rozpoznaniu do poziomu beta-hCG z dnia rozpoznania), a takze
nizszy poziom progesteronu w dniu rozpoznania w poréwnaniu do pacjentek leczonych
nieskutecznie i sg to roznice istotne statystycznie. Podobnie statystycznie istotne rdznice
stwierdzono poréwnujgc w podgrupie skutecznie i nieskutecznie leczonych poziomy beta-
hCG w 2/4/7 dobie po podaniu metotreksatu, a takze stosunki poziomow beta-hCG 2/0,
4/0, 7/4. Wsréd parametrow ultrasonograficznych stwierdzono istotne statystycznie réznice
dla typu zmiany odpowiadajgcej cigzy ektopowej, objetosci zmiany, indekséw
naczyniowych — Fl, VI i VFI dla modelu objetosciowego stworzonego z uzyciem techniki
VOCAL, a w obrazie macicy dla szerokosci echa endometrium. Roznice nie byly istotne
statystycznie w zakresie wymiaru zmiany, objeto$ci macicy i obecnosci wolnego ptynu

w jamie otrzewnowej.
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Whioski

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 dawkag

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 spetit kryteriow istotnosci
statystycznej, aby uznaC go za istotny w podejmowaniu decyzji o kwalifikacji do

postepowania wyczekujgcego.

4. W$réd analizowanych parametrow, ktore zwiekszajg prawdopodobienstwo powodzenia
terapii farmakologicznej cigz jajowodowych z beta-hCG <5000 mlU/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, wsréd parametrow
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.
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5. Réznice 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 skutecznosci leczenia farmakologicznego, co wynika by¢ moze z mniejszej
inwazyjnosci i zywotnos$ci cigz o mniejszym unaczynieniu, ktore 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
powiklan zwigzanych z jej niepowodzeniem, dlatego wymaga dalszych badan w tym

kierunku.
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10. 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
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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 |l - 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
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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.
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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 mIU / 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 mlIU / 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.
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5. The differences found in the parameters of vascular flow - expressed in the form of VI,
Fl 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.
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