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Abstract

Twin molar pregnancy with a hydatidiform mole and a coexisting live fetus is a rare form
of gestational trophoblastic disease associated with an increased risk of obstetric complica-
tions and poor perinatal outcome. Prenatal diagnosis is essential for couple counseling and
follow-up in Tertiary Reference Centers. Magnetic resonance imaging is important for the
diagnostic differentiation of placental mesenchymal dysplasia and exclusion of myometrial
invasion. Here we present a case of twin molar pregnancy with a hydatidiform mole and
a coexisting live fetus diagnosed at gestational week 14 using two-dimensional (2D) and
three-dimensional (3D) ultrasound and magnetic resonance imaging. We also describe the
M obstetric management and postmolar follow-up.

Szczegblna postacia klinicznego przebiegu cigzowej cho-
roby trofoblastycznej jest cigza blizniacza, w ktérej zasniad

Zasniad groniasty stanowi lagodng postaé¢ cigzowej choro-
by trofoblastycznej (gestational trophoblastic disease, GTD)®.
W Brazylii cigzowa choroba trofoblastyczna stwierdzana jest
5-10 razy czesciej® niz w Stanach Zjednoczonych i Euro-
pie®¥, Zasniad groniasty powstaje w wyniku nieprawidlowego
zaplodnienia komérki jajowej i moze przybiera¢ dwie formy:
za$niadu groniastego catkowitego lub za$niadu groniastego
czesciowegoV. Z klinicznego punktu widzenia taka reproduk-
cja materialu genetycznego moze prowadzi¢ do rozwiniecia
sie cigzowej neoplazji trofoblastu, ktéra bez wdrozenia wiasci-
wego leczenia moze skutkowa¢ $miercig kobiety! .

groniasty wspétwystepuje z zywym ptodem. Jest to rzadka
jednostka kliniczna, ktérej wystepowanie szacuje si¢ na
1 : 20 000-100 000 cigz®. Mimo ze etiopatogeneza tego
typu cigzy pozostaje niejasna, w kilku badaniach wykaza-
no czgstsza korelacje ciazy blizniaczej, w ktérej wspotwy-
stepowaly zasniad groniasty oraz zywy pléd, z powikla-
niami klinicznymi typowymi dla p6znej postaci zasniadu
groniastego niz w przypadku pojedynczego zas$niadu bez
wspélwystepowania zywego pltodu. Wigze sie to z wiek-
szym ryzykiem potencjalnych powiklan $miertelnych oraz
bezposredniego zagrozenia zycia w trakcie cigzy®”.
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Ryc. 1. A. Dwuwymiarowy obraz USG - widoczna macica wypel-
niona niejednorodnym echogenicznym materiatem. B. Dwu-
wymiarowy obraz USG z funkcjq kolorowego dopplera — wi-
doczny pltéd (14. tydzieri) oraz zasniadowy aspekt tozyska

W niniejszej pracy przedstawiamy kliniczne, diagnostycz-
ne i terapeutyczne aspekty przypadku ciazy blizniaczej,
w ktérej zasniad groniasty wspoétwystepowal z zywym
ptodem.

Opis przypadku

Przedstawiamy przypadek 37-letniej pacjentki, Brazylijki,
rasy bialej, zameznej, w drugiej ciazy, po przebytym w po-
przedniej ciazy samoistnym poronieniu. Oznaczony w po-
radni lekarza rodzinnego poziom hCG (human chorionic
gonadotropin - ludzka gonadotropina kosmoéwkowa) we
krwi ciezarnej wynosit 171 TU/l. Pacjentka zgtosila sie do
miejscowego szpitala w celu uzyskania opieki polozniczej,
skarzac sie na krwawienie z pochwy. Badanie USG trans-
waginalne uwidocznilo ciezarng macice z pojedynczym
plodem o odleglo$ci ciemieniowo-siedzeniowej réwnej
34 mm, odpowiadajacej 10. tygodniowi cigzy. Uwidocznio-
no pogrubiata doczesng (141 X 44 X 79 mm) wyScielajg-
ca dno i trzon macicy oraz niejednorodng echogenicznos$é
z charakterystycznymi malymi ogniskami bezechowymi,
sugerujacymi zasniad. Tego samego dnia wykonano w tym

Ryc. 2. A. Tréjwymiarowy obraz USG z wykorzystaniem trybu HD
live rendering mode — widoczny zasniad groniasty (gwiazd-
ka). B. Trojwymiarowy obraz USG z wykorzystaniem try-
bu HD live rendering mode — widoczne: ptéd (14. tydzieri)
(strzatka) oraz zasniadowy proces degeneracyjny (gwiazdka)

samym szpitalu kolejne oznaczenie stezenia hCG, uzysku-
jac wynik 9986 IU/l. Pacjentke skierowano do Centrum Le-
czenia Choréb Trofoblastu przy Uniwersytecie Federalnym
Rio de Janeiro (UFRJ) z podejrzeniem cigzowej choroby
trofoblastyczne;.

Pacjentka zglaszala nastepujace dolegliwosci: bél pod-
brzusza, niepows$ciggliwe wymioty oraz umiarkowane
krwawienie z pochwy. W badaniu klinicznym stwierdzo-
no: blados$¢ (2+/4+), podwyzszone ci$nienie tetnicze krwi
(150 x 90 mmHg), tachykardi¢ (czynno$¢ serca: 100 ude-
rzeh na minute), dno macicy powiekszone do rozmiaréw
niewspéimiernych do potwierdzonego wieku cigzowego
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Ryec. 3. A. Obrazowanie metodq rezonansu magnetycznego (MR) (przekrdj czotowy, obraz T1-zalezny) — widoczne: zasniadowa degeneracja
tozyska (gwiazdka) oraz ptéd (strzatka). B. Obraz MR (przekrdj czolowy, obraz T2-zalezny) — widoczne: zasniadowa degeneracja tozy-
ska (gwiazdka) oraz ptéd (strzatka). C. Tréjwymiarowa rekonstrukcja z T2-zaleznej sekwencji true-FISP (przekrdj czotowy) — widocz-
ne: zasniadowa degeneracja tozyska (gwiazdka) oraz ptdd (strzatka). D. Obraz MR (przekrdj czotowy, obraz T2-zalezny) — widoczne:
zasniadowa degeneracja tozyska (gwiazdka) oraz ptéd (strzatka)

(22 cm). Poziom hCG oznaczony w dniu nast¢pnym wy-
nosit juz 1 881 508 IU/l. Badanie USG 2D uwidocznilo po-
wiekszong macice o niejednorodnej echogenicznos$ci oraz
zywy ptéd o rozmiarze odpowiadajacym 14. tygodniowi
ciazy (ryc. 1).

Badanie USG 3D wykonane w trybie HD live realistycznie
uwidocznito ptéd wspétwystepujacy z zasniadem gronia-
stym (ryc. 2). Przeprowadzono badanie metoda rezonansu
magnetycznego (MR) w celu zweryfikowania relacji po-
miedzy zywym plodem a za$niadem groniastym. Obrazy
T1- i T2-zalezne ukazaly powiekszong macice wypelniong
amorficznym niejednorodnym materialem wspétwystepu-

jacym z zywym plodem (ryc. 3) oraz wyrazne polaczenie
myometrium oraz tkanki zasniadowej, jednak bez cech na-
ciekania myometrium. Wyniki te pozwolily na potwierdze-
nie rozpoznania cigzy blizniaczej przebiegajacej w postaci
za$niadu groniastego catkowitego wspotwystepujacego
z zywym plodem.

Po konsultacji z pacjentka i jej mezem podjeto decyzje
utrzymania cigzy. Biopsja kosméwki oraz amniocente-
za wykazaly tozysko diploidalne o kariotypie 46,XX oraz
diploidalny pt6d o kariotypie 46,XY. Pacjentka zostala
przyjeta na potozniczy oddzial ratunkowy z powodu sil-
nego krwawienia z pochwy potaczonego z wydalaniem
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Ryc. 4. Material pochodzqcy z pochwy, makroskopowo zgodny z roz-
poznaniem catkowitego zasniadu groniastego

pecherzykéw (ryc. 4) oraz ciezkiego stanu przedrzu-
cawkowego (ci$nienie krwi 170 x 110 mmHg, kreaty-
nina 1,2 mg/l, AST 90 U/1). Poziom hCG przy przyjeciu
wynosil 2 220 890 IU/l. Wszczeto terapie siarczanem
magnezu w celu zapobiegnigcia rzucawce. Ze wzgledu
na pogarszajacy sie stan kliniczny matki zdecydowano
o terminacji cigzy. Obumarcie ptodu wywotano w 16.
tygodniu zycia plodowego za pomoca iniekcji 10-pro-
centowego roztworu chlorku potasu do mie$nia serco-
wego. Nastepnie dokonano opréznienia jamy macicy
(po jej otwarciu). Z powodu obecnosci duzych obu-
stronnych torbieli tekaluteinowych odessano réwniez
zawarto$¢ torbieli.

W badaniu makroskopowym odessanego materiatu tkan-
kowego stwierdzono obecno$é¢ powiekszonej masy za-
$niadowej oraz meskiego ptodu (ryc. 5). Wyniki badania
histopatologicznego materialu tkankowego pokrywaly
sie z rozpoznaniem calkowitego zasniadu groniastego
po ukonczeniu cigzy w drugim trymestrze, ktéry dodat-
kowo zostal potwierdzony wynikiem barwienia immu-
nohistochemicznego w kierunku biatka p57%»?, wykona-
nego przy pomocy testu Neomarkers, Fremont, CA, USA
(ryc. 6).

Cotygodniowe pomiary poziomu hCG we krwi byly wy-
konywane w trakcie obserwacji po zakoniczeniu cigzy.
W trzecim tygodniu po zabiegu opréznienia jamy macicy
u pacjentki zaobserwowano trzy rosnagce wyniki pomiaru
stezenia hCG, co odpowiadalo kryteriom FIGO cigzowej

T
& . _ !
Ryc. 5. Obraz makroskopowy ciqzy blizniaczej powiklanej zasniadem
groniastym. Zaobserwowano prawidlowo zaplodnione jajo
w postaci rozwijajqcego si¢ plodu oraz drugie jajo w postaci

tozyska zasniadowego, bez produktu zaplodnienia i towarzy-
szqcych struktur, wskazujgce na obecnosé zasniadu groniastego

neoplazji trofoblastu. Ocena zaawansowania choroby wy-
konana przy pomocy badania TK klatki piersiowej wyka-
zala obecnos$é¢ trzech guzkéw o Srednicy powyzej 1 cm,
sugerujacych przerzuty do pluc, natomiast stezenie hCG
wynosito na tym etapie 489 000 IU/l. Badanie MRI nie
uwidocznito zmian w mézgu. Rezonans magnetyczny na-
rzadow jamy brzusznej oraz miednicy mniejszej uwidocz-
nit powiekszong macice (160 x 68 X 80 mm, 452 cm?3)
oraz niejednorodng mase w myometrium (6 cm), nie-
regularnie wysycona kontrastem, przypominajaca guz,
umiejscowiong w trzonie i dnie macicy, rozciagajaca sie
na blone surowicza, ktéra odpowiednio do tych wynikéw
zostala zaklasyfikowana jako stadium III:7 (wysokie ryzy-
ko chemoodpornosci).

Pacjentka poddana zostala chemioterapii wielolekowej
wedlug schematu EMA/CO (etopozyd, metotreksat, akty-
nomycyna D, cyklofosfamid oraz winkrystyna). Po pigciu
cyklach terapii uzyskano remisje, a pacjentka otrzymata
trzy dodatkowe cykle chemioterapii konsolidujacej. Obec-
nie pozostaje ona pod obserwacjg kliniczna, radiologicznag
oraz hormonalng.

Omoéwienie

Cigza bliZzniacza powiklana za$niadem groniastym jest
rzadka jednostka poloznicza, w ktérej zasniad wspo6t-
wystepuje z potencjalnie zdolnym do przezycia plodem
z prawidlowym tozyskiem, wigzaca sie z réznymi powi-
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Ryc. 6. Zdjecie mikroskopowe zgodne z rozpoznaniem catkowitego
zasniadu groniastego w réznych powigkszeniach — catkowity
brak ekspresji biatka p57+? (Neomarkers, Fremont, CA, USA)
w komdrkach podscieliska kosmowki i w cytotrofoblascie,
bedgcych produktem diploidii

ktaniami, takimi jak poronienie samoistne, $mieré we-
wnatrzmaciczna, stan przedrzucawkowy oraz nadczyn-
no$¢ tarczycy, mogacymi prowadzi¢ do bezposredniego
zagrozenia zycia matki®?.

Na uwage zasluguja pewne szczegdlne cechy opisywa-
nego w niniejszej pracy przypadku. Pierwsza z nich jest
falszywie niski poziom hCG, charakterystyczny dla efek-
tu wysokiej dawki (high-dose hook effect — efekt haka)
01 Ujemne badz falszywie niskie wyniki pomiaru
stezenia hCG sa rzadkim zjawiskiem biochemicznym,
paradoksalnie wystepujacym u pacjentek z niezwykle
wysokim poziomem hCG we krwi (zazwyczaj powyzej
1 000 000 1U/1), utrudniajagcym wtasciwie oznakowanie
stezenia tego hormonu i op6Zniajagcym rozpoznanie za-
$niadu. W przypadku watpliwo$ci mozna przeciwdzia-
fa¢ zafatszowaniu wynikéw poprzez rozcienczenie préb-
ki osocza krwi w stosunku 1 : 10 — 1 : 1000, co pozwoli
na poprawne oznaczenie poziomu markera za$niadu.
U opisywanej pacjentki po wykonaniu oznaczenia ta
wlasnie metoda wykryty poziom hCG wzrést w ciagu
dwoéch dni z 171 TU/1 do 1 881 508 TU/L.

Kolejnag kwestig zastugujaca na uwage jest obecnosé kil-
ku powaznych powiktan klinicznych, w tym krwawienia,
stanu przedrzucawkowego oraz nadczynnosci tarczycy!'?.
Wysoki poziom hCG prowadzi do supresji TSH, stymulu-
jac réwnoczeé$nie wydzielanie hormonéw tarczycy, jako ze
podjednostka o hormonu ludzkiej gonadotropiny kosméw-
kowej to homolog podjednostki «a TSH. W podobnych przy-
padkach istotne sa monitorowanie czynnosci tarczycy oraz
terapia lekami przeciwtarczycowymi i p-blokerami w celu
kontroli zaburzen obwodowego metabolizmu hormonéw
tarczycy oraz zapobiegnigcia przelomowi tarczycowemu.

Rozpoznanie cigzy, w ktorej zasniad groniasty wspotwyste-
puje z zywym plodem, stanowi wyzwanie kliniczne. Nalezy

rozr6zni¢ te jednostke kliniczng od czeSciowego zasniadu
groniastego, ktérego rozpoznanie w badaniu USG w pierw-
szym trymestrze cigzy jest utrudnione (czulo$¢ na poziomie
18-49%)"¥, oraz mezenchymalnej dysplazji tozyska, cha-
rakteryzujacej sie obecnoscia przerostu tozyska z licznymi
torbielami znaczacych rozmiaréw, o prostopadlej orientacji
w stosunku do plyty tozyskowej, bez atypowej proliferacji
trofoblastycznej'*!'>. W przebiegu czeSciowego zas$niadu
groniastego mamy do czynienia z niezdolnym do zycia pto-
dem, co skutkuje koniecznos$cig zakonczenia ciazy. Z dru-
giej strony mezenchymalna dysplazja tozyska oraz cigza
blizniacza powiklana za§niadem groniastym moga przebie-
gaé z obecnoscia prawidlowego, zdolnego do przezycia plo-
du. W takich przypadkach cigza moze by¢ kontynuowana.
Nalezyta diagnoza réznicowa jest zatem niezb¢dna w celu
zapobiegniecia niepotrzebnemu przerwaniu cigzy.

Rozpoznanie ultrasonograficzne cigzy blizniaczej, w kto-
rej za$niad groniasty wspétwystepuje z zywym plodem,
staje sie mozliwe pod koniec pierwszego trymestru'®. Ba-
danie MR ma zasadnicze znaczenie dla rozréznienia cia-
zy blizniaczej powiklanej za$niadem groniastym wspét-
wystepujacym z zywym plodem oraz mezenchymalnej
dysplazji tozyska, w ktérej rokowanie jest pomyslniejsze.
Himoto i wsp.!? przeanalizowali trzy przypadki cigzy
blizniaczej, w ktérej zasniad groniasty wspélwystepowat
z zywym plodem, oraz trzy przypadki mezenchymalnej
dysplazji tozyska. Badanie MR wykazalo, ze cigza bliznia-
cza powiklana za§niadem groniastym rozwijala sie w po-
zazarodkowej jamie ciala i towarzyszyt jej Sréd- badz ze-
wnatrzza$niadowy krwotok, podczas gdy mezenchymalna
dysplazja lozyska rozwijala sie w worku owodniowym
i przebiegata bez krwotoku. Wu i wsp."® opisali przypa-
dek ciazy blizniaczej, w ktérej zasniad groniasty wspot-
wystepowal z Zzywym 20-tygodniowym plodem. Badanie
MR uwidocznilo wyrazne potaczenie tkanki zasniadowej
oraz myometrium, bez naciekania myometrium macicy,
tak samo jak w opisywanym przez nas przypadku.

Badania cytogenetyczne sg niezbedne dla ustalenia rozpo-
znania cigzy blizniaczej, w ktérej zasniad groniasty wspoél-
wystepuje z zywym pltodem. Biopsja kosméwkowa w po-
faczeniu z amniocentezg pozwala na pobranie materialu
genetycznego z lozyska oraz od prawidlowo rozwijajacego
sie plodu"®. W opisywanym przez nas przypadku réznica
plci miala zasadnicze znaczenie dla ustalenia odrebno-
$ci pochodzenia genetycznego produktéw zaplodnienia.
W przypadkach, gdy pteé jest taka sama, jedynie ustale-
nie pochodzenia rodzicielskiego materialu genetycznego
moze pozwoli¢ na rozpoznanie catkowitego zasniadu gro-
niastego. Interesujaca alternatywa dla oceny pochodzenia
rodzicielskiego materialu genetycznego jest barwienie
immunohistochemiczne w kierunku biatka p57%r2. Mani-
festacja biatka p57%°? 1aczy sie z genetycznymi cechami
allelu ojcowskiego pochodzenia matczynego i moze by¢
wykorzystywana w réznicowaniu pomigdzy za$niadem
groniastym caltkowitym a cze$ciowym©@?. Jako ze catkowity
zas$niad groniasty ma pochodzenie androgenetyczne, alle-
le matczyne nie sa obecne w jego materiale genetycznym,
zatem w przypadkach catkowitego zasniadu groniastego
brak jest ekspresji biatka p575P2., W naszym przypadku wy-
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nik barwienia immunohistochemiczngo w kierunku biatka
p57%r2 byt ujemny, co potwierdzilo pochodzenie materiatu
genetycznego od tylko jednego z rodzicow, skutkujace di-
ploidalnym kariotypem, a tym samym jednoznacznie po-
twierdzilo rozpoznanie catkowitego zasniadu groniastego.

Podejrzenie badZ potwierdzenie rozpoznania cigzy bliznia-
czej, w ktérej zasniad groniasty wspétwystepuje z zywym
plodem, skutkuje mozliwoscig zastosowania dwoéch réz-
nych sposobéw postepowania: terminacji cigzy, ze wzgle-
du na wysokie ryzyko dla zycia matki, badZz wszechstronng
opieka prenatalng, sprawowang w o$rodku trzeciego stop-
nia referencyjnosci specjalizujacym sie w cigzowej chorobie
trofoblastycznej. W przeprowadzonym niedawno badaniu
nad predykatorami przezycia ptodu i pomyslnego zakoncze-
nia cigzy ustalono, ze rokowanie jest najpomyslniejsze, gdy
poziom hCG nie przekracza 400 000 IU/I®. Wystagpienie po-
wiklan u matki przed 20. tygodniem cigzy zwieksza ryzyko,
co skutkuje czestsza koniecznoscia interwencji® oraz wigze
sie z wystgpieniem przetrwalej neoplazji trofoblastu®.

W przypadkach, w ktérych istnieje wskazanie do zakon-
czenia ciazy, istotny jest wybér wlasciwej techniki, z uwa-
gi na fakt, ze aspiracja nie moze by¢ stosowana powyzej
12. tygodnia cigzy z powodu obecnosci uktadu kostnego
plodu. Ponadto zastosowanie mizoprostolu w cigzach po-
wiklanych zas$niadem groniastym wiaze si¢ z wigkszym
prawdopodobienstwem rozleglej trofoblastycznej zato-
rowosci plucnej i nastepowej koniecznosci zastosowania
chemioterapii®??. W opisywanym przypadku po laparo-
tomii otwarto macice, jako ze nie bylo czasu na eliminacje
plodu mizoprostolem ze wzgledu na gwaltownie pogarsza-
jacy sie stan kliniczny matki.

Po zabiegu operacyjnym pacjentka zostala poddana ko-
niecznej obserwacji, ktérej zasadniczym elementem byty
cotygodniowe pomiary poziomu hCG przy jednoczesnym
bezwzglednym zaleceniu antykoncepcji’->?». Pomimo ze
wyniki dostepne w literaturze przedmiotu nie sg jedno-
znaczne, wiekszo$¢é autoréw nie stwierdzita podwyzszo-
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Whnioski

Pomimo rzadkosci cigzy blizniaczej, w ktérej zasniad gro-
niasty wspotwystepuje z zywym plodem, jej rozpoznanie
powinno by¢ brane pod uwage przez potoznikéw sprawu-
jacych opieke prenatalng. Wspétwystepowanie prawidtowo
rozwijajacego sie plodu z lozyskiem zasniadowym powin-
no wzbudzié¢ nalezyta czujno$é. Poza dostepnoscig wszel-
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