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Abstract

Medical management of ectopic pregnancy with methotrexate, an antimetabolite of folic
acid, is an important alternative to surgical treatment, as it ensures a similar outcome whilst
being far less invasive. Ultrasound evaluation does not only facilitate an accurate diagno-
sis, but also helps to select patients most likely to benefit from methotrexate treatment, as
opposed to those with a high likelihood of failure of medical management, who are thus
eligible for primary surgical treatment. Ultrasound also allows to monitor the outcome of
methotrexate therapy. This study is a review of literature regarding the management of ecto-
pic pregnancy with methotrexate. Such ultrasound findings as the size of the ectopic mass,
presence of fetal heart rate and free fluid have been confirmed as effective eligibility criteria
for therapy with methotrexate. In the future, possibly also endometrial stripe thickness and
the vascularity of the ectopic mass may be considered predictive of successful methotrex-
ate therapy. The initial increase in size of the ectopic mass following methotrexate therapy
confirms its effectiveness, and should not prompt concern.

Metotreksat jest antymetabolitem, antagonista kwasu folio-
wego?. Lek ten hamuje aktywno$¢ reduktazy dihydrofolia-
nowej, katalizujacej przemiane dihydrofolianu w aktywny

Historia leczenia cigzy pozamacicznej

Przed wprowadzeniem technik leczenia chirurgicznego
$miertelno$¢ w przypadku ciazy pozamacicznej wynosi-
ta 67%. W 1884 roku opisano pierwsza serie pacjentek
leczonych za pomoca salpingektomii, w wyniku czego
$miertelno$é spadta do 5%". W kolejnych latach, dzie-
ki dopracowaniu technik chirurgicznych, znieczulenia,
przetaczania krwi i antybiotykoterapii, jak réwniez
mozliwo$ci wezedniejszego zdiagnozowania cigzy poza-
macicznej, obserwowano dalszy spadek $miertelnosci.
Jednak przez nastepnych 100 lat jedyna dostepna opcja
leczenia cigzy pozamacicznej pozostawalo postepowa-
nie chirurgiczne”. Przetom w leczeniu cigz pozamacicz-
nych spowodowato dopiero wprowadzenie metotreksatu
(MTX).

tetrahydrofolian, czego efektem jest przede wszystkim zaha-
mowanie syntezy DNA, ale posrednio réwniez zahamowanie
syntezy RNA i bialek. W 1956 roku wykorzystano MTX w le-
czeniu choriocarcinoma — byl to pierwszy przypadek wyle-
czenia litego guza przy pomocy chemioterapii. W latach 60.
XX wieku rozpoczeto stosowanie MTX w leczeniu cigz po-
zamacicznych, jednak bylo to postepowanie odmienne od
dzisiejszego — lek podawano przed chirurgicznym usunie-
ciem lozyska z miejsc implantacji brzusznej w przypadkach
rozpoznanych cigz pozamacicznych w II i III trymestrze®.
W 1982 roku Tanaka i wsp. opisali skuteczne zastosowanie
MTX w leczeniu cigzy ektopowej — od tego momentu w nie-
ktérych przypadkach stalo sie ono terapig pierwszorzutowg
w tej patologii®. Niestety, stosowane schematy MTX byty
oparte na postepowaniu w leczeniu nowotworéw trofobla-
stu — wielokrotne podawanie wysokich dawek prowadzito
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do nasilonych dzialan niepozadanych. W 1989 roku Stovall
i wsp. jako pierwsi podjeli prébe leczenia niskimi dawkami
MTX®. Istotnym problemem byl jednak fakt, ze podstawa
diagnostyki ciazy pozamacicznej nadal byta laparoskopia, co
podwazato sensowno$¢ stosowania MTX. W 1991 roku wpro-
wadzono schemat jednodawkowy, uzyskujac bardzo wysoki
odsetek wyleczen, siegajacy ponad 96%©. Dwa lata pdZniej
opracowano protokét monitorowania B-hCG (human chorio-
nic gonadotropin —ludzka gonadotropina kosméwkowa) oraz
wprowadzono przezpochwowe USG do algorytmu diagno-
stycznego'”. Co ciekawe, schematy zaproponowane we wcze-
snych latach 90. XX wieku sg stosowane do dzisiaj.

Skutecznos¢ leczenia cigz pozamacicznych
metotreksatem

Przy wprowadzaniu nowych, alternatywnych technik le-
czenia zawsze pojawia sie pytanie o ich skutecznos$é w po-
réwnaniu z wcze$niej stosowanymi metodami. W przy-
padku MTX dostepna jest metaanaliza z bazy Cochrane
poréwnujaca to leczenie z interwencjg chirurgiczng®.
W grupie, w ktérej stosowano MTX, czesciej odnotowy-
wano wystepowanie objawéw niepozadanych, natomiast
calkowite koszty leczenia byly nizsze. Pod wzgledem pier-
wotnego sukcesu terapii, zachowania jajowodu, droznosci
jajowodu, plodnosci w przysztoSci oraz czasu do ,wyzero-
wania” poziomu B-hCG nie zaobserwowano istotnych réz-
nic pomigdzy grupami. Autorzy metaanalizy stwierdzili,
ze brak jest istotnych réznic w zakresie gtéwnych krétko-
i dtugoterminowych efektow terapii®. Z uwagi na mniejsza
inwazyjno$¢ i podobny efekt koncowy leczenie MTX stano-
wi istotng alternatywe dla postepowania chirurgicznego.

Ultrasonografia w leczeniu ciaz
pozamacicznych metotreksatem

Podstawowe znaczenie ultrasonografii w postepowaniu
z pacjentkami z cigza pozamaciczng wynika z opisanej
wczeséniej mozliwosci ustalenia rozpoznania. Ponadto
USG odgrywa znaczacag role w dwéch istotnych sytu-
acjach klinicznych: w procesie kwalifikacji do leczenia
MTX (czyli w przewidywaniu jego skuteczno$ci) oraz
w trakcie leczenia, kiedy podejmowane sa proby oceny
efektu MTX. Nalezy jednak podkresli¢, ze kryteria kwa-
lifikujace do zastosowania MTX obejmujg réwniez oce-
ne biochemiczng (przede wszystkim poziom B-hCG) oraz
kliniczng (np. stabilny stan pacjentki). Ultrasonografia
odgrywa jednak istotng role w selekcji zaréwno tych pa-
cjentek, ktére maja najwicksza szans¢ odnie$¢ korzysé
z leczenia MTX, jak i tych, u ktérych leczenie to ma nie-
wielkie szanse powodzenia i ktére lepiej jest pierwotnie
kwalifikowaé do leczenia chirurgicznego.

Ultrasonograficzna kwalifikacja do leczenia
metotreksatem

Znaczenie USG w przewidywaniu skutecznosci leczenia
MTX jest bezdyskusyjne, co odgrywa istotng role w kwa-

lifikowaniu pacjentek do tej terapii. W literaturze mozna
znalez¢ liczne markery ultrasonograficzne oceniane przy
wyborze optymalnego postepowania u pacjentek z ciaza
pozamaciczna. Do najwazniejszych z nich naleza: wielko$¢
zmiany, obecnos$¢ akcji serca plodu (fetal heart rate, FHR)
i/lub pecherzyka cigzowego (gestational sac, GS), obecnosé
plynu w jamie brzusznej, grubo$é¢ endometrium oraz una-
czynienie zmiany.

Wielkos¢ zmiany

Jedna z podstawowych cech cigzy pozamacicznej oce-
nianych w badaniu USG jest najwickszy wymiar zmiany.
Przez lata toczyla sie dyskusja na temat maksymalnego do-
puszczalnego wymiaru zmiany przy kwalifikacji do lecze-
nia MTX - rézni autorzy proponowali odmienne wartos$ci
w zakresie od 3 do 5 cm. Obecnie wiekszo$¢ autoréw nie
zaleca stosowania MTX w przypadku ciaz pozamacicznych
>4 c¢cm®. Na Ryc. 1 przedstawiono cigze pozamaciczng
o najwiekszym wymiarze 19 mm, spelniajaca kryteria kwa-
lifikacji do terapii MTX.

Niekt6rzy autorzy proponuja réwniez pomiar objetosci cig-
zy pozamacicznej. Helmy i wsp. wykazali, ze w grupie ciaz
pozamacicznych skutecznie leczonych MTX S$rednia wyj-
$ciowa objeto$é¢ wynosila okoto 5 ml, natomiast w grupie,
w ktorej leczenie bylo nieskuteczne - okoto 15 ml; rézni-
ca ta byla istotna statystycznie®. Obecnie jednak brak jest
wiarygodnych danych uzasadniajacych rutynowy pomiar
objetosci cigzy pozamacicznej przed rozpoczeciem lecze-
nia MTX - nie wydaje sie, aby takie postepowanie wnosilo
istotne informacje kliniczne w stosunku do pomiaru mak-
symalnego wymiaru zmiany.

Obecnosé FHR/GS

Zaréwno obecno$¢ FHR, jak i GS wskazuje na zaawansowa-
ny rozwdj cigzy pozamacicznej i jest uwazana za czynnik nie-
powodzenia leczenia MTX. Jednak autorzy niedawno opubli-
kowanego przegladu pi$miennictwa stwierdzili, ze nie zaleca

Ryc. 1. W przezpochwowym badaniu ultrasonograficznym uwidocz-
niono zmiang mogqcq odpowiadaé ciqzy pozamacicznej
o najwigkszym wymiarze 19 mm. Zmiana spetnia kryterium
wielkosci kwalifikujgce do leczenia MTX
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sie stosowania MTX jako leczenia pierwszego rzutu ciaz jajo-
wodowych z widocznym FHR, ze wzgledu na istotne ryzyko
niepowodzenia oraz powiktan, natomiast w przypadkach tyl-
ko z widocznym GS takie leczenie jest dopuszczalne!'?.

Obecnoscé pltynu w jamie brzusznej

Plyn w jamie brzusznej uwidoczniony w trakcie badania
USG uwazany jest przede wszystkim za objaw krwawienia
do jamy otrzewnej. Z tego powodu logiczne wydaje sie nie-
stosowanie MTX u pacjentek z widocznym plynem w jamie
brzusznej — krwawienie prawdopodobnie wynika z pek-
niecia jajowodu, wiec pacjentki te wymagajg interwencji
chirurgicznej. Z drugiej strony niewielka ilo§¢ ptynu cze¢sto
jest obserwowana w zatoce Douglasa i moze by¢ objawem
fizjologicznym. Dlatego oprécz stwierdzenia obecnosci
plynu w jamie brzusznej konieczne jest réwniez oszaco-
wanie jego ilosci. Uwaza sig, ze plyn w jamie brzusznej
przekraczajacy poziom miednicy jest przeciwwskazaniem
do leczenia MTX, ze wzgledu na ryzyko utrzymujacego si¢
aktywnego krwawienia (Ryc. 2). Natomiast plyn w jamie
brzusznej ograniczony do miednicy zmniejsza szanse na
skutecznos$é leczenia MTX, ale nie jest przeciwwskazaniem
do jego stosowania!®!V,

Grubosé endometrium

Podstawg teoretyczng pomiaru grubosci endometrium
w kwalifikacji do leczenia MTX jest zalozenie, ze grubosé
endometrium odzwierciedla poziom hormonéw. W bada-
niu oceniajacym grubo$é¢ endometrium i poziom B-hCG
u pacjentek leczonych MTX zaobserwowano, ze w grupie,
w ktoérej leczenie byto skuteczne, Srednia grubo$é¢ endome-
trium byta réwna 6,4 mm, a poziom B-hCG —1936,2 mIU/ml"?.
Z kolei w grupie, w ktdrej leczenie bylo zakonczone nie-
powodzeniem, warto$ci te wyniosty odpowiednio 11,7 mm
i 6831,3 mIU/ml. W innym badaniu wykazano, ze u pa-
cjentek, u ktérych stwierdzono grubo$é¢ endometrium
>12 mm, prawdopodobienstwo niepowodzenia leczenia
MTX bylo istotnie wyzsze!'?. Pomimo tych obiecujacych
wynikéw pomiar grubo$ci endometrium nie jest rutynowo
zalecany przed rozpoczeciem leczenia MTX.

Unaczynienie ciqZy pozamacicznej

Wykorzystanie dopplera kodowanego kolorem pozwala
na ocen¢ unaczynienia cigzy pozamacicznej, co powinno
okresli¢ stopien aktywnosci trofoblastu i pozwolié¢ na prze-
widywanie skutecznos$ci leczenia. Stwierdzono, ze w cig-
zach pozamacicznych o stabym unaczynieniu MTX byl sku-
teczny w 96% przypadkéw, w cigzach o umiarkowanym
unaczynieniu skuteczno$¢ spadla do 33%, natomiast przy
silnym unaczynieniu MTX nie byl skuteczny w zadnym
przypadku®. Trzeba jednak pamie¢taé, ze cytowana pra-
ca jest pojedynczym doniesieniem obejmujacym niewiel-
ka liczbe pacjentek, a dostepne rekomendacje nie zalecajg
oceny unaczynienia cigz pozamacicznych przy rozpoczy-
naniu leczenia MTX.

Ultrasonograficzna ocena efektu leczenia MTX

Nalezy podkreslié, ze podstawg monitorowania efektu le-
czenia MTX jest ocena zmian poziomu B-hCG. W pi$mien-
nictwie mozna jednak réwniez znalez¢ dane dotyczace roli
ultrasonografii w ocenie efektu stosowania MTX. Chociaz
mozliwosci przewidywania skutecznosci leczenia na pod-
stawie zmian obrazu ultrasonograficznego sa nadal ogra-
niczone, to jednak znajomos$¢ ewolucji ultrasonograficznej
cigzy pozamacicznej w trakcie leczenia MTX jest bardzo
istotna, moze bowiem zapobiec niepotrzebnym interwen-
cjom chirurgicznym. W pi$miennictwie najwigcej uwagi
poswigcono zmianom wymiardéw oraz unaczynienia ciazy
pozamacicznej.

Zmiany wymiarow ciazy pozamacicznej
w trakcie leczenia MTX

Bezposrednio po wprowadzeniu USG do algorytmu dia-
gnostycznego zauwazono, ze powiekszenie wymiaréw
jajowodu przy spadajacym poziomie B-hCG jest ozna-
ka procesu gojenia i nie powinno budzi¢ niepokoju®.
Spostrzezenia te zostaly potwierdzone w kolejnych ba-
daniach. Gamzu i wsp. stwierdzili, Ze po podaniu MTX
obserwuje sie powiekszenie cigzy pozamacicznej, ale nie
wiaze sie to z ryzykiem niepowodzenia leczenia i nie kore-
luje z poziomem B-hCG"®., W niedawno opublikowanym
badaniu zasugerowano, ze powiekszenie wymiaréw cigzy
pozamacicznej moze by¢é nawet uznane za pozytywny ob-
jaw, $wiadczacy o skutecznosci leczenia MTX!7,

Zmiany unaczynienia cigzy pozamacicznej
w trakcie leczenia MTX

Pierwsze obserwacje zmian unaczynienia cigzy pozama-
cicznej w trakcie stosowania MTX wykazaly, ze w wigkszo-
$ci przypadkéw skutecznego leczenia stwierdza sie zwiek-

Ryc. 2. W przezpochwowym badaniu ultrasonograficznym u pa-
cjentki 7z rozpoznang ciqzq pozamaciczng stwierdzono
naczng ilosé pltynu w miednicy mniejszej. Pacjentka nie
kwalifikuje sie do leczenia MTX
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szenie unaczynienia i nie powinno to budzi¢ niepokoju'?.
Z drugiej strony kolejne badanie pokazalo, ze wzrost una-
czynienia powigzany ze wzrostem poziomu B-hCG obser-
wuje sie w przypadkach opornych na leczenie MTX, na-
tomiast w przypadkach reagujacych na leczenie wzrost
unaczynienia wystepuje duzo rzadziej!'”. Znaczenie zmian
unaczynienia cigz pozamacicznych nie zostato wiec jed-
noznacznie wyjasnione, natomiast bardziej aktualne dane
wskazuja, ze wzrost unaczynienia moze $wiadczy¢ o nie-
skutecznosci leczenia.

Podsumowanie

Przezpochwowe USG ma kluczowe znaczenie w rozpozna-
waniu cigzy pozamacicznej. Ponadto, facznie z poziomem
B-hCG oraz kryteriami klinicznymi, odgrywa istotna rolg
w kwalifikacji pacjentek z ciaza pozamaciczng do lecze-
nia MTX. Cechy takie jak wielko$¢ cigzy pozamacicznej,
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