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Summary |

The gestational trophoblastic disease comprises 4 different diseases, i.e. hydatiform mole, invasive mole, chori-
ocarcinoma and placental site tumour. Their common feature is the excretion of HCG and high chemosen-
sitivity (with the exception of the placental site tumour). In the low-risk group the curability reaches 100%,
thanks to single-agent therapy with methotrexate or dactinomycin. In the high-risk group, multi-drug chemo-
therapy is used; the most common regimen is EMA-CO: etoposide, methotrexate, dactinomycin, vincristine
and cyclophosphamide. The response rate is about 80%. The presence of brain metastases (10%) requires
simultaneous radio- and chemotherapy. Many time, the treatment is preceded by excision of the metastatic
tumour on craniotomy. There have been attempts at radiotherapy and/or hepatic arteries embolisation in case
of liver metastases (10%). Metastatic lesion in the lungs (80%) require long chemotherapy, but after HCG
decreases to normal limits, residual lesions in the lungs are merely radiological findings and do not require
further treatment. The management of relapses is a combination of surgery and chemotherapy. The leading
regimen is EMA-CE: etoposide, methotrexate, dactinomycin and cisplatin. High-dose chemotherapy with sub-
sequent stem cells transplantation is attempted. Rescue regimens in the recurrent disease are successfully based
on paclitaxel, cisplatin and etoposide. The follow-up consists in determination of the serum HCG concentration.

Key words: gestational trophoblastic disease (GTD), chemotherapy, metastases, combined treatment, relapses,
follow-up

Streszczenie |

Cigzowa choroba trofoblastyczna skiada si¢ z czterech jednostek chorobowych: zasniadu groniastego, zasnia-
du inwazyjnego, raka kosmowki, guza miejsca fozyskowego. Wspolnymi ich cechami sg wydzielanie do krwi
gonadotropiny kosméwkowej (HCG) i wysoka chemiowrazliwo$¢ (poza guzem miejsca fozyskowego).
W grupie niskiego ryzyka uzyskuje si¢ ok. 100% wyleczalnoS¢ po zastosowaniu monoterapii metotreksatem
lub daktynomycyna. W grupie wysokiego ryzyka stosuje si¢ leczenie wielolekowe EMA-CO: Vepesid, meto-
treksat, daktynomycyna, winkrystyna i Endoxan, na ktore odpowiada ok. 80% chorych. Wystapienie przerzutow
do mozgu (10%) wymaga stosowania rownoczasowo radio- i chemioterapii. Wielokrotnie leczenie poprze-
dzone jest kraniotomia i chirurgicznym usunieciem guza przerzutowego. W przypadku zmian przerzutowych
do watroby (10%) prowadzi si¢ proby radioterapii i/lub embolizacje tetnic watrobowych. Przerzuty do ptuc
(czestos¢ wystepowania ok. 80%) wymagaja diugotrwatej chemioterapii, ale po uzyskaniu normy HCG prze-
trwale zmiany resztkowe poddawane sg jedynie obserwacji. Leczenie choroby nawrotowej w wigkszosci przy-
padkow skojarzone jest z chirurgicznym usuwaniem zmian guzowatych i chemioterapia. Wiodacym progra-
mem leczenia jest program EMA-CE: Vepesid, metotreksat, daktynomycyna, cisplatyna. Podejmuije si¢ proby
leczenia wysokimi dawkami z nastgpowym przeszczepem komorek macierzystych. Leczenie ratunkowe
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w przypadku choroby nawrotowej z duzym powodzeniem prowadzone jest w oparciu o leki: paklitaksel, ci-
splatyng i Vepesid. Obserwacja chorych po leczeniu oparta jest na monitorowaniu we krwi chorych pozio-
mu gonadotropiny kosméwkowej (HCG).

Stowa kluczowe: cigzowa choroba trofoblastyczna, chemioterapia, przerzuty, leczenie skojarzone, nawroty,
kontrola po leczeniu

Copep:xxanue |

Tpodobiactuueckas 60IE3Hb BO BPeMsi GEPEMEHHOCTY COCTOUT M3 YETHIPEX HO30JIOTMYECKUX IACTEIL:
IIy3bIPHOTO 32HOCA, MHBA3MOHHOTO 3aHOCA, Paka XOPMOHA, OIYXOJIM IUIALEHTAPHOTO MecTa. VIX obrmmu
[IPU3HAKAMI SIBJISIETCSI — BBIICJICHNE B KPOBb XOp1oHOBOTro roHagorpornHa (XKI') u BbIcOKast XMMMOYyB-
CTBUTEJIBHOCTS (BHE OIyXOJIM IUIALIEHTAPHOTO MecTa). B rpyme HeGossioro pucka nosy4daercs okoso 100%
M3JICYCHNS [I0CJIEC TIPYIMEHEHVISI MOHOTEPAIIMNA € MCIOJIb30BaHMeM Merorpekcara ywin [JaKTMHOMUIHA.
B rpynme 60JIbIIOro prCcKa IPUMEHSIECTCS TEPAINS C MCIOIB30BaHNMEM HECKOIBKUX Jiekapcts DMA-KO:
Benecuna, Merorpekcara, Jakrurnomuinaa, Buakpucruaa n OHIOKCaHA, HA KOTOPBIE PEATMPYET OKOJIO
80% 6oububix. ITosBnenne meracras B Mosre (10%) Tpebyer mpUMEHEHNs OSHOBPEMEHHO PAfMO- 1
XUMMOTEpauy. Bo MHOIMX CJIy4asix JIEYEHMIO HIPEAIIECTBYET KPAHMOTOMUS M XUPYPIUIECKOE YCTPAHE-
HIIC METACTA3HOI OIyXOoy. B ciaydae MeTacTasHbIx u3MeHeHuit B nedeHu (10%) mpoBOASTCS MCIIBITAHI
paguoTepanuy u/my dMO0IM3anYs IEYCHOYHBIX apTepuil. MeTacTass! B JIerkux (4acTOTa IOSBJICHS
0k0510 80%) TPEOYIOT IPONOIKUTEBHON XMUMUOTEPAIIUY, OJJHAKO 110CIe rostydenust Hopmbl XK yrjeses-
L€ OCTATOYHBIC U3MCHCHIIS [IO/IBEPIAOTCS TOJIBKO HAboeHNIO. JIeueHne PenuaMBIPYIOIEH 60Ie3HN
B OOJIBIIMHCTBE CIIyYAEB COYECTACTCS C XMPYPIMICCKUM YCTPAHECHIEM OIYXOJIEBBIX M3MECHEHIMI 1 XUMUO-
Tepanyeit. Beayrein mporpaMmornt siedeHnst sisistercst nporpamma OMA-KO: Benecnp, Merorpekcar, akn-
usomunuH, Lncruiatus. [IpeAnpuHNMAIOTCs. TOTIBITKI JICICHVSE TIPY UCIIOIB30BAHUM OOJIBIINX [I03 C TIOCTIE-
JYIOLIEV TPAHCIUIAHTALIEN MATEPUHCKUX KiIeTOK. CriacaTesIbHOE JICUCHIE B CIIyYac PELV/MBIPYIOIIEi
60J1€3HI TIPOBOSUTCS C OOJIBIIVIM YCIIEXOM Ha OCHOBE IIpUMCEHEHNS Jekapcrs: [lakurrakcen, ncmnarus,
Benecnp. aHabumonenne GOIBHBIX TIOCIIE JICICHNST OCHOBAHO Ha MOHOTOPUHIE B KPOBU OOJIBHBIX YPOBHS
xopuonosoro rosagorpornnza (XKT).

Kitiouessle cioBa: Tpodobiractuyeckast 6071€3Hb BO BpeMsi OE€PEMEHHOCTH, XMMIOTEPAIINS, MECTACTA3BI,
JIEYEHUE COYETAEMOE, PELU/IMBBI, KOHTPOJIb IIOCJIE JICUCHIS

The gestational trophoblastic disease (GTD) compris-
es 4 basic diseases: podstawowych jednostek chorobowych:
- a hydatiform mole; za$niadu groniastego;

an invasive mole; — zaSniadu inwazyjnego;
choriocarcinoma; — raka kosmowki;

— aplacental site tumour. guza miejsca tozyskowego.

Ciazowa choroba trofoblastyczna sktada si¢ z czterech

Before the chemotherapy era, the diagnosis of GTD led,
in most of the cases, to patients’ death. Presently, with
the wide use of cytostatic agents, the therapy aims at
a complete recovery. Even a relapse after the first-line
chemotherapy does not exclude the possibility of a recov-
ery. Another important goal in the management of this
disease is fertility preservation in women at the reproduc-
tive age. There have been numerous articles concerning
women'’s fertility after an aggressive chemotherapy. Fre-
quently, these women give birth to healthy babies.

For a doctor taking care of a patient with GTD, a cru-
cial point is a struggle for the patient’s life at any cost,
despite a high clinical stage of the disease, brain or liver
metastases, frequent haemorrhages from the metastatic
tumours or any other complications of the treatment. The
literature supplies examples of patients who required tem-
porary intubation due to respiratory failure, excisions of
the haemorrhagic brain metastases, or a treatment of uri-
nary system infections. In spite of all these life-threatening

80 complications, the women achieved a complete recovery.

Przed erg chemioterapii rozpoznanie cigzowej choroby
trofoblastycznej w wickszosci przypadkow konczyto si¢
$miercig pacjentki. Obecnie w dobie szeroko stosowa-
nych cytostatykow gldwnym zatozeniem leczenia jest
osiggni¢cie catkowitego wyleczenia. Nawet pojawienie
si¢ nawrotu choroby po leczeniu pierwszej linii nie prze-
kresla szans pacjentki na catkowite wyleczenie. Drugim
bardzo waznym zafozeniem w leczeniu cigzowej choro-
by trofoblastycznej jest dgzenie do zachowania ptod-
nosci u kobiet, ktore sg w wieku rozrodczym. Ostatnio
ukazuje si¢ coraz wi¢cej doniesien na temat ptodnosci
kobiet po agresywnym leczeniu chemicznym. Nierzad-
ko kobiety te rodza zdrowe dzieci.

Niezwykle wazne dla lekarza leczgcego chorg na cigzo-
wg chorobe trofoblastyczng jest podjecie walki o zycie
pacjentki za wszelkg cene, mimo wysokiego stopnia pier-
wotnego zaawansowania choroby, przerzutdw do moz-
gu czy watroby, czestych krwotokdw z guzow przerzuto-
wych czy innych powiktan, jakie mogg wystapic w trakcie
terapii. W piSmiennictwie mozna spotkac takie donie-
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THE DIAGNOSIS OF GTD

The basic blood marker of GTD is human chorionic

gonadotropin (HCG). After the termination of a mole

pregnancy, the HCG concentration should be evaluated

on the day 1%, 7", 14" 21* etc. The HCG level is expect-

ed to decrease to the normal limits within 18 weeks. The

GTD can be diagnosed in 4 cases:

- a HCG plateau in 3-4 measurements;

- anincrease by min. 10% in the HCG level on days
lsl’ 7m’ 141h;

— choriocarcinoma on the pathological examination;

- increased HCG level > 18 weeks after the termina-
tion of the mole pregnancy.

The next step is determining the clinical stage of the dis-

ease, so that the appropriate treatment can be com-

menced. In order to achieve that, the following proce-

dures must be observed:

— a precise disease history;

— a thorough physical examination;

— achest X rayora CT scan giving the exact number
of any metastatic nodules;

— CT/US of the abdomen;

- a complete blood count;

— assessment of the liver functions;

— assessment of the renal functions;

— NMR of the central nervous system, when brain
metastases are suspected.

The clinical staging is based on the anatomical classifi-

cation introduced by FIGO in 2000 (table 1) and on the

risk score (table 2).

According to the score, patients are divided into two

groups, namely of a low and high risk. The low risk

group: score <7; the high risk group: score >7. In the

Gynaecological Oncology Department, Maria Sklodow-

ska-Curie Memorial Cancer Centre, Warsaw, the staging

and treatment are based on the above criteria.

THE MANAGEMENT
OF THE LOW RISK GTD

The most common histopathological form is the hydat-
iform mole (partial or complete). It accounts for about
80% of the cases whereas the invasive mole accounts

sienia o pacjentkach, ktore wymagaty na pewien czas in-
tubacji z powodu zaburzen oddychania, leczenia ostrego
zapalenia uktadu moczowego, usuwania krwawigcych gu-
70w przerzutowych do mozgu. Mimo tych ciezkich powi-
kiafi udawato si¢ uzyskac catkowite wyleczenie tych kobiet.

~ ROZPOZNANIE
CIAZOWEJ NOWOTWOROWEJ
CHOROBY TROFOBLASTYCZNEJ

Podstawowym markerem oznaczanym we krwi chorych

jest gonadotropina kosméwkowa (HCG). Po zakoiicze-

niu cigzy zasniadowej pacjentki musza mie¢ oznaczany

poziom HCG w surowicy krwi w dniach 1., 7., 14., 21.

itd. Oczekiwac nalezy, ze poziom HCG w ciggu najbliz-

szych 18 tygodni wroci do normy. Rozpoznanie cigzo-

wej choroby trofoblastycznej mozemy postawiC w czte-

rech przypadkach:

- w 3-4 oznaczeniach zostanie stwierdzone plateau po-
ziomu HCG;

- poziom HCG wzrosnie o ok. 10% w oznaczeniach
wdniu 1., 7., 14.;

— w materiale histopatologicznym stwierdzono roz-
poznanie choriocarcinoma;

- jesli utrzymuje si¢ podwyzszony poziom HCG przez
18 tygodni od zakoficzenia cigzy zaSniadowe;.

Nastepnym krokiem jest ustalenie stopnia zaawansowa-

nia choroby, aby moc wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Ustalenie stopnia zaawansowania mozliwe jest po:

— doktadnym wywiadzie chorobowym;

— badaniu przedmiotowym;

- RTG/KT Klatki piersiowej z policzeniem ewentualnej
liczby guzkow przerzutowych;

- KT /USG jamy brzusznej;

— morfologii krwi obwodowej;

— badaniu czynnosci watroby;

— badaniu czynnosci nerek;

- przy podejrzeniu zmian przerzutowych do CUN ba-
danie rezonansu magnetycznego mozgu.

Ustalenie stopnia zaawansowania klinicznego oparte jest

na systemie anatomicznym klasyfikacji FIGO 2000 (ta-

bela 1) 1 ocenie punktowej dla grup ryzyka (tabela 2).

W zaleznoSci od liczby punktdéw chore podzielono na

dwie grupy: niskiego ryzyka i wysokiego ryzyka. Grupa

Stage |
Stopieni |
Stage |1
Stopien Il
Stage Il
Stopieri Ill

Stage IV
Stopieri IV

The disease limited to the uterus
Choroba ograniczona do macicy

The disease exceeding the uterus, but limited to the reproductory organs
Choroba wychodzgca poza macicg, ale ograniczona do narzgdéw rodnych

Lung metastases, regardless of the involvement of the reproductory organs
Przerzuty do pluc, bez wzgledu na zajecie narzgdow rodnych

Metastases in organs other than lungs
Wystepowanie przerzutéw do wszystkich pozostafych narzqdéw

Table 1. The FIGO anatomical classification of GTD

Tabela 1. Anatomiczny system klasyfikacji FIGO dla nowotworowej cigzowej choroby trofoblastycznej
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for 15%. The choriocarcinoma is found in about 5% of
the cases. It occurs after a mole pregnancy (50%), after
a miscarriage (25%), or after a physiological labour
(20%). In 5% of the cases choriocarcinoma develops
after an extrauterine pregnancy. The mole pregnancy
is diagnosed mainly on the US examination, when the
patients presents with recurring vaginal bleeding in the
first weeks of the pregnancy. The termination of the
mole pregnancy usually takes place at the 12" week of the
pregnancy. After the curettage patients should have the
serum HCG level determined. In about 10% of the cases
a diagnose of the GTD can be established and the treat-
ment should be commenced. There has been lately an
interesting report concerning the prophylactic adminis-
tration of dactinomycin in patients diagnosed with GTD.
Uberti et al."” carried out a retrospective analysis of
60 patients with GTD. 29 of the patients received a single
prophylactic dose of dactinomycin after the mole evac-
uation. The control group comprised 31 patients with the
hydatiform mole, who did not receive chemotherapy. The
persistent GTD was then diagnosed in 2 patients (6.9%),
who had been treated prophylactically. In the control
group 9 patients (29%) developed the persistent GTD.
Hence, the prophylactic administration of dactinomycin
reduced by 76% the percentage of patients, in whom the
hydatiform mole progressed towards the persistent GTD.
In case of recurrent serious vaginal bleeding in patients,
who had the mole pregnancy primarily removed, a sub-

niskiego ryzyka — liczba punktow <7; grupa wysokiego
ryzyka — liczba punktow >7. Wedtug takich kryteriow
ustalany jest stopiefi zaawansowania i prowadzone jest
leczenie w Centrum Onkologii w Klinice Nowotworow
Narzadow Piciowych Kobiecych w Warszawie.

LECZENIE GRUPY NISKIEGO RYZYKA

Najczestszg postacig histopatologiczng jest zasniad gro-
niasty (cz¢Sciowy lub catkowity), ktory stanowi ok. 80%
przypadkow, zasniad inwazyjny 15%, rak kosmowki wy-
stepuje w ok. 5% przypadkdw — w 50% po ciazy za$nia-
dowej, w 25% po poronieniu, a w 20% po porodzie pra-
widtowym, w ok. 5% rak kosmowki przebiega po ciazy
pozamacicznej. Ciaz¢ zasniadowa rozpoznaje si¢ przede
wszystkim w USG, kiedy pacjentka w pierwszych tygo-
dniach cigzy zglasza si¢ do lekarza z powodu powtarza-
jacych sie krwawien z drog rodnych. Zakonczenie cigzy
zasniadowej odbywa si¢ przeci¢tnie ok. 12 tygodnia. Po
wylyzeczkowaniu pacjentki powinny by¢ kontrolowane
pod katem poziomu HCG w surowicy krwi. W ok. 10%
przypadkOw rozpoznaje si¢ nowotworowa cigzowa cho-
robg trofoblastyczng 1 wowczas nalezy podjac leczenie.
Ostatnio pojawilo si¢ ciekawe doniesienie na temat pro-
filaktycznego podania daktynomycyny chorym z roz-
poznaniem choroby trofoblastycznej. Uberti i wsp."”
przeprowadzili retrospektywne badanie, w ktorym wzie-
to udziat 60 pacjentek z rozpoznaniem cigzowej choroby

Bez powodzenia (ilosc lekow)

FIGO score 0 1 2 4
Punktacja FIGO

Age <39 >39

Wiek

Pregnancy termination mole pregnancy miscarriage term hirth

Sposcb zakoriczenia cigZy Gigza zasniadowa Poronienie Poréd czasowy

Time since the pregnancy termination (months) <4 4-6 7-12 >12

(zas od zakoriczenia cigzy (miesigee)

HCG hefore freatment <103 103-104 >104-105 >105
Stezenie HCG przed leczeniem

The maximum diameter of the fumour, <3 34 >5

including the uterus (cm)

Najwigkszy wymiar guza, wigczajge macicg (cm)

Localisation of the metastases lungs spleen, kidneys liver, alimentary tract brain
Miejsca przerzutow Phyca Sledziona, nerki Przewdd pokarmowy, wgiroba Mézg
Number of metastases 0 1-3 48 >8

Hos¢ wykrytych przerzutéw

Previous treatment single agent 2 or more cytostatics
Uprzednie leczenie chemiczne Monoterapia Dwa lub wigcej

Table 2. FIGO classification system 2000 — point score
Tabela 2. System klasyfikacji FIGO 2000-ocena punktowa
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sequent curettage of the uterine cavity is necessary. If the
mole appears to be the cause of the bleeding, the curet-
tage itself may lead to the GTD regression. Unfortu-
nately, the repeated curettage is of no use in case of the
invasive mole or the choriocarcinoma.

In case of the placental site tumour hysterectomy is nec-
essary. If the disease exceeds the uterus, chemotherapy
should be taken into account, with the serum placental
lactogen serving as the marker.

The chemotherapy is based on single-agent regimens.
The leading cytostatics are methotrexate (MTX), dactin-
omycin (ACT-D) and etoposide (Vp-16). Moreover,
a regimen with 5-fluorouracil can be also encountered;
however, it is not widely used due to the inconvenient
10-days continuous infusions and poor tolerance.

METHOTREXATE REGIMENS

Methotrexate is administered intramuscularly in the dose
of 0.4 mg/kg i.m. (max. 25 mg daily) on days 1*-5",
every 14 days or in the dose of 1.0 mg/kg on days 1%, 3,
5® 7™ with the folinic acid, 0.1 mg/kg i.m. on days 2",
4 6", 8" every 14 days.

In many cases, methotrexate was administered orally
in the dose of 0.4 mg/kg on days 1*-5". Farley et al.”
described a case of a woman with stage III choriocar-
cinoma diagnosed 6 months after giving birth to a live
newborn. The woman was then treated with methotrex-
ate, 0.4 mg/kg orally on days 1-5, every 14 days; besides
she underwent hysterectomy. After the serum HCG low-
ered to the normal limits, the patient received two more
cycles of chemotherapy with no complications. It should
be mentioned, that the oral form of methotrexate was
chosen due to other forms of the drug being unavailable.
The authors underline that oral methotrexate combined
with hysterectomy can be an equivalent therapy even for
stage III disease, however only in very limited cases.
Methotrexate with folinic acid is believed to be the best
regimen that gives the highest response rate in the low-
risk GTD. Moreover, the toxicity is relatively low and
administration highly feasible. First used in 1956, its effi-
ciency has been confirmed ever since in numerous arti-
cles. Between January 1992 and December 2001, Tona-
nont et al.” administered methotrexate and folinic acid
as the first-line treatment to 94 patients with low and
middle-risk GTD. A complete remission was obtained in
64 cases (68%, 95% CI: 58-78%). 6.4% of the patients
presented with mucositis. Hepatotoxicity was observed
in 6.4% of the patients. The authors underline a high
efficiency and low toxicity of methotrexate.

Similar conclusions were drawn by Srisomboon et al..
They investigated the efficacy and toxicity of methotrex-
ate and folinic acid in the first-line treatment of the non-
metastatic GTD. Of 67 patients treated at Chiang Mai
University Hospital in the years 1997-2003, 55 were treat-
ed with methotrexate, 1.0 mg/kg i.m. on days 1%, 3, 5",
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trofoblastycznej. 29 z nich otrzymalo profilaktyczng po-
jedyncza dawke daktynomycyny po ewakuacji zasniadu
z macicy. W grupie kontrolnej byto 31 pacjentek z zasnia-
dem, ktore nie otrzymaty profilaktycznej chemiotera-
pii. Przetrwata choroba trofoblastyczna w grupie leczo-
nych profilaktycznie zostata zdiagnozowana u 2 chorych
(6,9%), natomiast w grupie kontrolnej u 9 (29%). Poda-
nie profilaktyczne pojedynczej dawki daktynomycyny
zredukowato az w 76% ryzyko przejScia zasniadu w po-
staC przetrwatg cigzowej choroby trofoblastycznej.

W przypadku pojawiajacego si¢ obfitego krwawienia
z drég rodnych u chorych po pierwotnym usunieciu cig-
zy za$niadowej konieczne jest ponowne wylyzeczkowanie
macicy. Jesli przyczyng krwawienia jest zasniad gronia-
sty, to powtorne wyltyzeczkowanie jamy macicy moze
spowodowac regresj¢ choroby trofoblastycznej. Niestety,
w przypadkach zasniadu inwazyjnego, raka kosmowki
kolejny zabieg wylyzeczkowania jamy macicy nie ma dla
leczenia wickszego znaczenia. W przypadku rozpoznania
guza miejsca fozyskowego konieczny jest zabieg usunic-
cia macicy. JeSli choroba wychodzi poza macice, wow-
czas do rozwazenia jest proba chemioterapii pod kon-
trolg poziomu laktogenu tozyskowego w surowicy krwi.
Schematy leczenia chemicznego oparte sa na mono-
lekowych terapiach. Wiodacymi lekami sg: metotrek-
sat — (Mtx), daktynomycyna - (ACT-D), etopozyd
— (Vepesid — Vp-16). Spotyka si¢ rowniez leczenie z za-
stosowaniem S-fluorouracylu, jednak nie jest ono po-
wszechnie stosowane ze wzgledu na niewygodne, trwa-
jace przez 10 dni calodobowe wlewy dozylne, ktore
pacjentki zle toleruja.

LECZENIE METOTREKSATEM

Metotreksat stosuje si¢:
- wdawce 0,4 mg/kg cc/i.m., maks. 25 mg dziennie,

dzien 1.-5. co 14 dni

lub

1,0 mg/kg cc/i.m., dzien 1., 3., 5., 7. z kwasem folino-

wym 0,1 mg/kg cc/i.m., dziefi 2., 4., 6., 8. co 14 dni.
Metotreksat w wielu przypadkach stosowany byt w po-
staci doustnej 0,4 mg/kg, dzien 1.-5. Farley i wsp.” opi-
sali przypadek doustnego podawania metotreksatu u ko-
biety, u ktorej w 6 miesi¢cy po urodzeniu zywego dziecka
rozpoznano choriocarcinoma w 11I° wg FIGO. Pacjentka
otrzymata leczenie metotreksatem w dawce 0,4 mg/kg
doustnie dn. 1.-5. co 14 dni. Miata rowniez wykonany
zabieg usuni¢cia macicy. Po uzyskaniu normy HCG we
krwi kobieta otrzymata 2 dodatkowe kursy chemiotera-
pii. Leczenie zniosta bez zadnych powiktan. Nadmienic
nalezy, ze leczenie doustnym metotreksatem prowadzo-
no ze wzgledu na brak innej postaci leku. Autorzy chcie-
li podkreslic, ze w bardzo wyjatkowych sytuacjach do-
ustna postac leku i zabieg operacyjny usuni¢cia macicy
mogg by¢ rownowaznym leczeniem dajacym catkowitg
remisj¢ nawet w III° zaawansowania choroby.
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7" and folinic acid, 0.1 mg/kg on days 2™, 4", 6", 8". The
cycles were repeated every 14 days. Very good results were
obtained; 55 patients were cured, of which 49 (89%) had
a complete remission and 6 (11%) proved methotrex-
ate-resistant. Of the latter group, 3 patients were then
successfully treated with dactinomycin, 1 was treated
with 5-fluorouracil and etoposide, which also led to
a complete recovery. Two patients required a hysterec-
tomy. The toxicity of the treatment was negligible. Above
all, a high effectiveness and good tolerance of the regi-
men was emphasized.

DACTINOMYCIN REGIMENS

Dactinomycin is administered in the dose of 9-13 pug/kg
L.v. (max. 0.5 mg) on days 1*-5", every 14 days. An inter-
esting administration route is a bolus of 1.25 mg/kg i.v.,
every 14 days.

There were studies comparing the effectiveness of metho-
trexate and bolus dactinomycin in patients with low-risk
GTD. The dose of methotrexate was 30 mg/m’ i.m.,
whereas the dose of dactinomycin was 1.25 mg/m*i.v.
every 14 days. The patients treated with dactinomycin
achieved a significantly higher rate of complete response
(89%) when compared to the methotrexate group (50%)°.
However, a higher toxicity of dactinomycin should be
taken into account.

Matsui et al.” carried out an investigation of relapse risk
factors in patients with low-risk GTD, who underwent
single-agent chemotherapy. Between 1974 and 2000,
272 patients were treated with MTX, ACT-D or Vp-16.
The assessed parameters included the remission rate,
regimen changes due to resistance and toxicity as well as
the relapse rate. The overall survival rate was 100%. The
remission rate after the primary chemotherapy was 75.5%.
The remission rate in patients treated with Vp-16 was
higher than in the MTX or MTX+folinic acid group.
24 patients (8.8%) required a change of the regimen due
to drug resistance. Age, the presence of metastases and
a high serum HCG proved unrelated to drug resistance.
The resistance occurred more often in patients treated
with methotrexate and folinic acid than in those treated
with Vp-16. Patients with a high WHO score as well as
those, who required a change of the regimen had a high-
er relapse rate. Nevertheless, all the patients eventually
achieved a complete remission. A higher relapse rate in
patients, who developed drug resistance shows the need
for a drug that would minimize this effect.

Osborne et al.” investigated the best regimen for patients
with low-risk GTD. 39 studies were carried out assessing
4 regimens: methotrexate with or without folinic acid,
dactinomycin, etoposide and 5-fluorouracil. Effective-
ness, costs and patients’ preferences were evaluated.
According to the obtained data, 3 regimens were found
to be superior, i.e. oral methotrexate 100 mg/m?, metho-

84 | trexate L.v. and pulses of dactinomycin. The dactinomycin

Uwaza si¢, ze metotreksat z kwasem folinowym jest naj-
lepszym lekiem dajgcym najwyzszy procent odpowiedzi
w leczeniu cigzowej choroby trofoblastycznej niskiego ry-
zyka przy stosunkowo niskiej jego toksycznosci i tatwo-
Sci podawania pacjentkom. Po raz pierwszy lek zostat
zastosowany w 1956 roku, a wciaz ukazujq si¢ prace na
temat jego skutecznoSci. Tonanont i wsp.” od stycznia
1992 do grudnia 2001 roku leczyli metotreksatem z kwa-
sem foliowym chore z grupy niskiego i Sredniego ryzyka
cigzowej nowotworowej choroby trofoblastycznej. Sto-
sowali te leki jako leczenie pierwszego rzutu. Terapi¢
przeprowadzono u 94 pacjentek. Petng remisj¢ uzyska-
no w 64 przypadkach (68%, 95% CI: 58-78%). Zapale-
nie Sluzowek odnotowano u 6,4%, hepatotoksycznos¢
rowniez u 6,4% kobiet. Autorzy podkreSlaja wysoka efek-
tywnos¢ leczenia w grupie niskiego ryzyka i rownocze-
Snie niska toksycznoS¢ metotreksatu.

Do podobnych wnioskéw doszli Srisomboon i wsp.,
ktorzy przeprowadzili badania nad oceng skuteczno-
Scii toksycznosci leczenia metotreksatem z folinianem
w I rzucie leczenia cigzowej choroby trofoblastycznej bez
przerzutow. W latach 1997-2003 leczono 67 pacjentek
w Chiang Mai University Hospital; 55 z nich podawano
metotreksat w dawce 1,0 mg/kg cc/i.m., dziefi 1., 3., 5.,
7.1 folinianem 0,1 mg/kg cc w dniu 2., 4., 6., 8. Kursy
powtarzano co 14 dni. Uzyskano bardzo dobre wyniki:
55 kobiet zostato wyleczonych, z tego u 49 (89%) osiag-
nicto catkowita remisje, pozostate 6 (11%) pacjentek wy-
kazato opornos¢ na metotreksat. Trzy z nich leczono dak-
tynomycyng i rowniez uzyskano wyleczenie, 1 kobieta
otrzymata leczenie S-fluorouracylem i Vepesidem, po kto-
rych uzyskano wyleczenie, 2 wymagaty zabiegow histe-
rektomii. Toksycznos¢ leczenia byta niewielka, podkre-
Slano przede wszystkim wysokg skutecznos$¢ i dobrg
tolerancje metotreksatu z folinianem w cigzowej choro-
bie trofoblastycznej bez przerzutow.

LECZENIE DAKTYNOMYCYNA

Lek ten stosuje si¢ w dawce 9-13 ?g/kg cc/iv. dzien 1.-5.,
powtarzane co 14 dni, maks. 0,5 mg dzien 1.-5. i.v.
Interesujgcym sposobem podawania daktynomycyny jest
podawanie jej w bolusie w dawce 1,25 mg/kg cc/i.v. co
14 dni. Prowadzono badania, w ktorych porbwnywano
skutecznosc leczenia metotreksatem i daktynomycyng
w bolusie u pacjentek z grupy niskiego ryzyka cigzowej
choroby trofoblastycznej. Dawka metotreksatu wynosita
30 mg/m’ i.m. co 14 dni, a daktynomycyny 1,25 mg/m’
i.v. co 14 dni. Zdecydowanie wyzszy procent (89%) cal-
kowitej odpowiedzi uzyskano u chorych leczonych dak-
tynomycyna, a jedynie 50% u kobiet leczonych meto-
treksatem®. Jednak nalezy podkresli¢ znacznie wyzszg
toksycznoS¢ daktynomycyny niz metotreksatu.

Matsui i wsp.” przeprowadzili badanie, ktorego celem
byto okreslenie czynnikow ryzyka nawrotu u pacjentek
z cigzowg chorobg trofoblastyczng niskiego ryzyka, leczo-
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regimen was most widely accepted. Since there are no
prospective randomised studies, the choice of the regi-
men remains an open question.

THE MANAGEMENT
OF HIGH-RISK GTD

This group of patients includes women, in whom the dis-
ease exceeds the reproductory organs, with metastases
in the lungs, liver, central nervous system or other sites,
e.g. bowels or stomach. Additionally, patients with a high
HCG level, after a physiological labour, with choriocar-
cinoma or placental site tumour also belong to this group.
In all these cases, chemotherapy is based on multi-drug
regimens comprising methotrexate, dactinomycin, etopo-
side, vincristine and cyclophosphamide. The EMA-CO
regimen is administered every 14 days. The response
rate is about 80%.

In the management of high-risk GTD, a crucial step is
localizing the foci of the disease.

In case of brain metastases (10% of the cases), brain
irradiation up to the dose of 30 Gy is used, simultane-
ously with chemotherapy®”. A neurosurgical interven-
tion with craniotomy and metastasectomy is necessary
due to a haemorrhage from metastatic tumours in the
brain®'’. Yang et al.” observed 63 patient with brain
metastases in the years 1985-2004. 13 of the patients had
craniotomy due to a high intracranial pressure caused by
a haemorrhage from a metastatic tumour. Multi-drug
chemotherapy followed. Of the 13 patients, 7 achieved
a complete remission, 5 a partial remission, 1 patient
died of progression and dissemination of the disease and
3 patients died during the treatment. The authors empha-
size, that an intracranial haemorrhage in young patients
at the reproductive age should always raise a suspicion
of GTD metastases in the brain! Suresh et al."" report,
that metastatic GTD in the brain accounts for 50% of
deaths. They remind, that metastatic brain tumours, €.g.
choriocarcinoma, lung cancer or kidney cancer metas-
tases cause bleeding more often than primary tumours.
In many centres, our centre included, there have been
attempts to administer methotrexate in the dose of
12.5 mg into the subarachnoid space instead of the
8" day cytostatics of the EMA-CO regimen, i.e. vin-
cristine and cyclophosphamide. The infusions were
repeated every 14 days. Such treatment was conduct-
ed in 2 patients and led to a complete remission.
Liver metastases occur in about 10% of the cases. Diag-
nosed mainly on the abdominal ultrasound or CT scan,
metastases in the liver significantly worsen the progno-
sis. Research has been carried out in the subject of alter-
native methods of imaging liver metastases, €.g. hepat-
ic arteriography"”. Tam et al. analysed retrospectively
309 patients treated between 1981 and 2001, 26.2% of
which had hepatic arteriography. The result of the arte-
riography proved not correlated with the mortality rate
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nych monolekowo. W latach 1974-2000 leczono 272 pa-
cjentki, stosujac Mtx, ACT-D lub Vp-16. Poréwnywano
odsetek remisji, zmiany chemioterapii z powodu opor-
nosci i toksycznosci oraz odsetek nawrotow. Catkowite
przezycie wynosito 100%. Odsetek remisji po pierwot-
nej chemioterapii wyniost 75,5%. Odsetek remisji uzyski-
wanych po Vp-16 byl wyzszy niz po Mtx/Mtx+folinian.
Zmiany chemioterapii z powodu opornosci na leki wy-
magaly 24 pacjentki (8,8%). Wiek, przerzuty i wysoki po-
ziom HCG nie wplywaly na opornos¢. Opornos¢ byta
czestsza przy leczeniu metotreksatem z kwasem foliowym
niz przy leczeniu Vepesidem. U pacjentek z wysokq punk-
tacja i u tych, ktore wymagaly zmiany chemioterapii, ob-
serwowano wyzszy odsetek nawrotow. Wszystkie chore
ostatecznie osiagnely catkowitg remisje. Wyzszy odsetek
nawrotow wystepujacy u kobiet z opornoscig na chemio-
terapi¢ wskazuje na potrzeb¢ poszukiwan leku, ktory
nidstby najmniejsze ryzyko rozwoju opornosci.
Osborne i wsp.” poszukiwali najlepszego schematu le-
czenia w grupie niskiego ryzyka. Przeprowadzono 39 ba-
dan, zastosowano 4 typy schematow leczenia: metotre-
ksat z folinianem [ub bez niego, daktynomycyng, Vepesid
i 5-fluorouracyl. Oceniano efektywnos¢, koszty i upodo-
bania pacjentek. Na podstawie danych okazato sig, ze
przewage mialy 3 schematy: metotreksat 100 mg/m’ p.o.,
metotreksat dozylny i pulsy daktynomycyny. Ten ostatni
schemat leczenia uzyskat najwickszg akceptacje. Ponie-
waz nie ma danych pochodzacych z prospektywnych
randomizowanych badan, stad wybor najlepszego sche-
matu jest nadal kwestig problematyczng.

LECZENIE CIAZOWEJ
CHOROBY TROFOBLASTYCZNEJ
WYSOKIEGO RYZYKA

Do tej grupy chorych nalezg pacjentki, u ktorych cho-
roba trofoblastyczna wychodzi poza narzad rodny, prze-
rzuty lokalizujg si¢ w ptucach, watrobie, centralnym
uktadzie nerwowym lub majg inne umiejscowienie, np.
jelita, zoladek. W tej grupie znajdujg si¢ takze kobiety
z wysokim stezeniem HCG, choroba trofoblastyczna
poprzedzona jest prawidlowg cigza, porodem czy tez
wynik histopatologiczny brzmi — rak kosmowki lub guz
miejsca fozyskowego. We wszystkich tych przypadkach
chemioterapia oparta jest na wielolekowym schemacie
leczenia z nast¢pujacymi lekami: metotreksatem, dakty-
nomycyna, Vepesidem, winkrystyng, Endoxanem. Jest to
program EMA-CO podawany co 14 dni, a odsetek od-
powiedzi na niego waha si¢ w granicach 80%. W lecze-
niu choroby wysokiego ryzyka bardzo wazne jest po-
szukiwanie ognisk choroby.

W przypadku wystgpienia przerzutow do mozgu (cze-
sto$¢ wystepowania okresla si¢ na ok. 10%) rownocze-
Snie z chemioterapig wielolekowg prowadzone jest na-
promienianie mozgowia do dawki 30 Gy*”. Wielokrotnie
z powodu krwawienia z guza konieczna jest interwen-
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of the group. Hence, hepatic arteriography is inappro-
priate in GTD.

Taking into account dangerous haemorrhages from
metastatic tumours in the liver, there have been attempts
to irradiate the liver up to the dose of 2000 cGy/g or to
perform embolisation of the hepatic arteries. Such pro-
cedures were carried out in the Academic Medical Centre
in Holland™. Two cases were described of the hepatic
arteries embolisation at the time of haemorrhages from
metastatic choriocarcinoma to the liver. The embolisa-
tion enabled to manage life-threatening haemorrhages.
Lung metastases can be found in about 80% of the cases.
The presence of metastases in the lungs implies stage I11
of the disease, regardless of the reproductory organs
involvement. Regression of these lesions is relatively slow.
Even after HCG has reached normal limits, persistent
pulmonary metastases are still visible in the chest X-ray.
Powles et al."? compared the outcome in patients with
and without residual radiological lesions. 76 patients
were analysed; 53 (70%) without any lesions in the chest
X-ray and CT scan, 8 patients (11%) with residual lesions
in the chest X-ray only and 15 (19%) with residual lesions
in the CT scan. A relapse was diagnosed in 2 (2.6%)
patients, 1 of whom had had residual pulmonary lesions.
Patients with residual lesions in the lungs are believed
not to have a higher relapse risk. Surgical management
of such lesions is still not recommended.

Amikura et al."” described a case of a 31-year-old woman
with metastatic choriocarcinoma treated with EMA-CO
regimen. 11 days after the completion of the 7" cycle, the
patient developed respiratory failure. In the CT scan,
interstitial pneumonia with a characteristic picture of
“opaque glass” was found. The findings were confirmed
by broncho-alveolar lavage. After the administration of
a high-dose steroid, a clinical improvement was obtained.
Chemotherapy was re-started according to a new proto-
col of paclitaxel (180 mg/m?) and carboplatin (AUC-5).
After 8 cycles, the HCG level reached normal limits and
3 consolidating cycles followed. Eventually, the patient
achieved a complete remission. In conclusion, paclitaxel
and carboplatin are effective in GTD and can be used as
an alternative to the EMA-CO regimen, even in patients
with a history of pulmonary fibrosis due to EMA-CO.

The use of paclitaxel in metastatic GT'D had been earlier
reported by Joshua et al.“®. A 31-year-old woman with
metastatic GTD required 3* line chemotherapy. After she
received paclitaxel and cisplatin combination, a com-
plete response was observed. During 21 months of the
follow-up, the patient remained disease-free.

THE MANAGEMENT
OF GTD RECURRENCES

After the completion of the 1* line treatment, patients
ought to have serum HCG determined; 3 times every

86 2 weeks, then 3 times every month and, finally, every

cja neurochirurgiczna z kraniotomig i usuni¢ciem guza
przerzutowego”'”. Yang i wsp.” obserwowali w la-
tach 1985-2004 63 pacjentki z przerzutami do mozgu.
U 13 z nich wykonano zabieg kraniotomii z powodu wy-
sokiego ciSnienia Srodczaszkowego wywotanego krwa-
wieniem z guza §rddmoézgowego. Sposrdd kolejnych
13 pacjentek, u ktorych polaczono zabieg chirurgiczny
z wielolekowg chemioterapia, 7 uzyskato catkowitg re-
misj¢, 5 remisj¢ cz¢Sciowq, 1 kobieta zmarta z powodu
progresji i rozsiewu choroby, 3 pacjentki zmarty w trak-
cie leczenia. Autorzy z duzym naciskiem przypominaja,
ze krwotok wewnatrzczaszkowy u mtodych pacjentek
w grupie reprodukeyjnej powinien zawsze wzbudzac po-
dejrzenie przerzutOw cigzowej choroby trofoblastycznej
do mdzgu! Suresh i wsp.” podaja, ze przerzuty do cen-
tralnego uktadu nerwowego sa przyczyng 50% zgonow.
Przypominajg, ze guzy przerzutowe do mozgu znacz-
nie czgsciej krwawig niz guzy pierwotne. Sa to przerzu-
ty z raka kosmowki, ptuc i nerki.

W wielu oSrodkach, w tym réwniez w Centrum Onkolo-
gii w Warszawie, podejmowano proby podawania doka-
natowego metotreksatu w dawce 12,5 mg zamiast lekow
dozylnych dnia 8. schematu EMA-CO, czyli zamiast
winkrystyny i cyklofosfamidu. Wlewy powtarzano co
14 dni. Leczenie takie zastosowano u 2 chorych, uzy-
skujac catkowitg remisje.

Zmiany przerzutowe do watroby wystepuja w ok. 10%.
Stwierdzenie przerzutdw do watroby zdecydowanie po-
garsza rokowanie. Rozpoznanie obecnosci przerzutow
do watroby najczeSciej oparte jest na badaniu USG lub
KT jamy brzusznej. Podj¢to badania nad innymi moz-
liwoSciami obrazowania zmian w watrobie, np. arterio-
grafig naczyfn watrobowych"”. Tam i wsp. przeprowa-
dzili retrospektywna analiz¢ 309 pacjentek leczonych
w latach 1981-2001. U 26,2% kobiet wykonano arterio-
grafie. Stwierdzono, ze wynik arteriografii t¢tnic watro-
bowych nie korelowat ze Smiertelnoscig w tej grupie cho-
rych. Badanie to nie jest wiec wlasciwym postgpowaniem
w cigzowej chorobie trofoblastycznej.

Ze wzgledu na niebezpieczne krwotoki z guzow przerzu-
towych do watroby, probuje si¢ napromieniac watrobe do
dawki 2000 cGy/g lub embolizowac tetnice watrobowe.
Takie leczenie podjeto m.in. w Akademickim Centrum
Medycznym w Holandii®¥. Opisano 2 przypadki embo-
lizacji t¢tnic watrobowych w trakcie krwotokdw ze zmian
przerzutowych raka kosmowki do watroby. Pozwolita
ona na opanowanie krwotokow zagrazajacych zyciu.
Leczenie zmian przerzutowych do ptuc. Czgstos¢ wy-
stepowania przerzutéw do ptuc ocenia si¢ na ok. 80%.
Obecnosc¢ przerzutdw do ptuc daje, niezaleznie od stop-
nia zajecia narzgdu rodnego, I1I stopiefi zaawansowania
klinicznego. Zmiany te wolno ulegajg regresji. Bardzo
czesto po uzyskaniu normy HCG w surowicy w obrazie
RTG klatki piersiowej utrzymujg si¢ przetrwale zmiany
odpowiadajace przerzutom do ptuc. Powles i wsp.*? po-
rownali wyniki leczenia pacjentek ze zmianami resztko-
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3 months. During the follow-up period, patients should
be on oral contraception. Recurrences of the trophoblas-
tic disease usually occur within 18 months and not later
than 36 months after the completion of treatment. The
most important role is then played by imaging techniques,
as the management of choice in case of relapses is often
a surgical excision of the recurrent lesions.
Chemotherapy is usually based on the EMA-CE regi-
men, as in the high-risk GTD""'¥.
Ghaemmaghami et al."” used this regimen in the 1* line
treatment in 17 patients with high-risk GTD, includ-
ing 3 patients with central nervous system metastases.
A prospective analysis was carried out in the years
2000-2003. EMA-CE regimen was administered in stan-
dard doses. Brain metastases were treated with high doses
of methotrexate together with brain irradiation. A total
of 100 cycles were administered, 71% in a full dose. The
most common cause of the dose reduction was leucope-
nia; 2 patients did not complete the treatment due to
hypersensitivity, neutropenic fever and death. All the
other patients achieved a remission. In patients without
CNS metastases, 1 case of relapse was diagnosed. Other
complications were reported as follow: 3° anaemia — 3%,
3-4° thrombocytopenia — 3%, 3-4° leucopenia — 12%.
Xiang et al."” released a paper assessing the EMA-CE
regimen in the chemoresistant GTD. 15 patients were
analysed, 12 of whom were diagnosed with choriocar-
cinoma and 3 with a placental site tumour. The patients
received a total of 93 cycles of EMA-CE chemotherapy. In
11 patients (73.7%) a complete remission was observed,
in 3 (20%) — a partial remission, whereas 1 patient did not
respond at all. The main side effects included myelosup-
pression and gastro-intestinal disorders. The EMA-CE
regimen proves effective in chemoresistant GTD; the
results may even improve, when it is combined with sur-
gery. The authors suggested the use of this regimen as
a primary treatment in metastatic GI'D.
A rescue regimen for recurrent GTD based on paclitax-
el, etoposide and cisplatin was described by Osborne et
al.”?. The combination of drugs enables a stable remis-
sion in patients with recurrent high-risk GTD previous-
ly treated with chemotherapy.
In the management of high-risk GTD resistant to rescue
regimens, high-dose chemotherapy with the stem cells
transplantation is being widely discussed. El-Helw et
al.?? published the largest retrospective analysis so far.
The data were obtained from 3 centres that treated
11 patients between 1993 and 2004. The conditioning
was based on the following regimens:
- Carbo-EC-T (CBDCA+Vp-16+CTX+PCL+Pred-
nisolone);
- CEM (DDP+Vp-16+Melphalan);
- ICE (Ifosphamide+CBDCA+Vp-16).
Two patients achieved a complete remission; 1 for
4 months and the other for 12 months. Three patients
had a partial response for 1-2 months.
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wymi w plucach z chorymi bez zmian radiologicznych
w plucach. Ogolnie analizie poddano 76 kobiet, spo-
srod ktorych u 53 (70%) nie zaobserwowano zmian
w RTG/KT klatki, u 8 (11%) resztkowe zmiany wykry-
to tylko w RTG, u 15 (19%) resztkowe zmiany w KT.
Nawrdt choroby wystapit u 2 pacjentek (2,6%), przy
czym jedna z nich miata wczesniej resztkowe zmiany
w plucach, a u drugiej ich nie zaobserwowano. Wydaje
sie, ze chore z resztkowymi zmianami w ptucach nie
maja wyzszego ryzyka nawrotu cigzowej choroby tro-
foblastycznej. Nadal zaleca si¢ nicoperowanie resztko-
wych zmian w ptucach.

Amikura i wsp."” opisali przypadek 31-letniej kobiety
z chorobg przerzutows (choriocarcinoma), ktora byla le-
czona programem EMA-CO. Chora otrzymata wstep-
nie 7 kursow. Jedenascie dni po 7. kursie rozwingta si¢
niewydolnos¢ oddechowa. W badaniu KT stwierdzono
Srodmigzszowe zwiOknienie piuc z ,obrazem mlecznej
szyby”, co zostalo potwierdzone popiuczynami oskrze-
lowo-pecherzykowymi — BAL. Po zastosowaniu stery-
dow w wysokich dawkach uzyskano poprawe kliniczng
1 wznowiono chemioterapi¢. Tym razem wdrozono le-
czenie paklitakselem w dawce 180 mg/m* z karboplaty-
ng (AUC-5). Po 8 kursach uzyskano powr6t poziomu
HCG do normy, nastgpnie podano 3 kursy utrwalaja-
ce. Pacjentka uzyskata catkowitg remisj¢. Wyciggnieto
podstawowy wniosek: paklitaksel z karboplatyng sg
skuteczne w leczeniu cigzowej choroby trofoblastycz-
nej i mogg by¢ alternatywa dla programu EMA-CO,
nawet u chorych po leczeniu widknienia ptuc wywota-
nego schematem EMA-CO.

O zastosowaniu paklitakselu w przerzutowej chorobie tro-
foblastycznej donosit wezesniej Joshua i wsp."?. 31-letnia
kobieta z przerzutowg cigzowg chorobg trofoblastyczng
wymagata zastosowania chemioterapii III rzutu. Otrzy-
mata leczenie paklitakselem z cisplatyna, uzyskata catko-
witg odpowiedZ 1 w ciggu 21 miesiecy obserwacji pozo-
stawata bez nawrotu choroby.

LECZENIE CHOROBY NAWROTOWEJ

Po zakoficzonym leczeniu pierwszego rzutu pacjentki
muszg mie¢ stale kontrolowany poziomu HCG we krwi:
3 oznaczenia co 2 tygodnie, potem 3 oznaczenia co
miesigc, nastepnie co 3 miesigce. W tym czasie chore
powinny stosowac doustng antykoncepcje. Nawroty cig-
zowej choroby trofoblastycznej pojawiaja si¢ do 36 mie-
sigcy, najczesciej w trakcie pierwszych 18 miesiecy ob-
serwacji. Najwazniejsze jest wtedy obrazowanie zmian
chorobowych, gdyz bardzo cze¢sto pierwszym postepo-
waniem po stwierdzeniu zmian nawrotowych jest ich
chirurgiczne usuniecie.

Leczenie chemiczne opiera si¢ na programie EMA-CE,
ktory jest zazwyczaj stosowany w leczeniu choroby tro-
foblastycznej wysokiego ryzyka"™"®. Ghaemmaghami
1wsp."” stosowali ten program w I rzucie leczenia cigzo-
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High-dose chemotherapy with the subsequent stem
cells transplantation remains not fully investigated. The
released articles confirm the necessity of cisplatin admin-
istration in high-risk GTD. The high-dose chemotherapy,
as it seems, ought to be confined to the cases of recur-
rent GTD in patients previously treated with cisplatin.
Still, it is a matter of the future.
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wej choroby trofoblastycznej wysokiego ryzyka u 17 cho-
rych, w tym u 3 z przerzutami do centralnego uktadu
nerwowego. Badanie prospektywne prowadzono w la-
tach 2000-2003. Program EMA-CE podawano w daw-
kach standardowych. Chore z przerzutami do CUN le-
czono wysokimi dawkami metotreksatu z radioterapig na
CUN. Podano tacznie 100 kursow chemioterapii, 71%
kursow w petnej dawce. Najczestszg przyczynag redukgji
dawki byla leukopenia, 2 pacjentki nie ukonczyty lecze-
nia z powodu nadwrazliwosci, goraczki neutropeniczne;j
i Smierci. U pozostalych kobiet uzyskano remisj¢. W gru-
pie pacjentek bez zmian przerzutowych do CUN odnoto-
wano 1 przypadek nawrotu. Anemi¢ 3° zaobserwowano
u 3% leczonych, trombocytopeni¢ 3-4° u 3%, leukope-
ni¢ 3-4° u 12% kobiet. Xiang i wsp."” przedstawili prace
z oceng schematu EMA-CE w chemioopornej chorobie
trofoblastycznej. Leczono 15 chorych, w tym 12 z roz-
poznaniem choriocarcinoma, a 3 — guza miejsca tozysko-
wego. Kobiety otrzymaly tacznie 93 kursy leczenia wg
EMA-CE. U 11 (73,7%) leczonych stwierdzono catko-
witg remisj¢, u 3 pacjentek osiggni¢to remisj¢ czeSciowq
(20%), a jedna kobieta nie odpowiedziata na leczenie.
Gtownymi powikianiami byty mielosupresja i zaburzenia
zotadkowo-jelitowe. Program EMA-CE jest skuteczny
w chemioopornej cigzowej chorobie trofoblastyczne;.
Wyniki mogg byC lepsze w polfaczeniu z chirurgia.
Autorzy zasugerowali zastosowanie tego programu
leczenia jako leczenia pierwotnego w przerzutowej cho-
robie trofoblastyczne;.
Leczenie ratunkowe w chorobie trofoblastycznej wyso-
kiego ryzyka (nawrotu) oparte na paklitakselu, Vepesidzie
i cisplatynie zostato opisane przez Osborne i wsp.”.
Sktad lekow umozliwia uzyskanie trwatej odpowiedzi
u pacjentek z nawrotowg chorobg wysokiego ryzyka,
uprzednio leczonych chemicznie.
Trwajg dyskusje na temat leczenia choroby trofoblastycz-
nej wysokiego ryzyka opornej na chemioterapi¢ ratun-
kowa chemioterapig wysokodawkowg z przeszczepem
komorek macierzystych. El-Helw i wsp.®” przedstawili
najwicksza dotychczas opublikowang (retrospektywna)
seri¢ — 3 oSrodki w latach 1993-2004 leczyly 11 chorych.
Kondycjonowanie oparte byfo na schematach:
- Carbo-EC-T (CBDCA+Vp-16+CTX+PCL+Pred-
nisolon);
- CEM (DDP+Vp-16+Melfalan);
- ICE (Ifo+CBDCA+Vp-16).
U dwoch pacjentek odnotowano catkowitg remisje, u jed-
nej 4-miesi¢czng, u drugiej 12-miesi¢czng. U trzech cho-
rych uzyskano cz¢Sciowg odpowiedZ na 1-2 miesigce.
Chemioterapia wysokodawkowa z przeszczepem komo-
rek macierzystych jest nadal niezbadana. Ukazujace si¢
prace potwierdzajg celowos¢ uzycia w leczeniu choroby
trofoblastycznej wysokiego ryzyka cisplatyny®” i wska-
zujg jedynie mozliwoS¢ chemioterapii wysokodawkowej
u chorych z nawrotem po chemioterapii standardowe;j
z cisplatyng. Jest to jednak sprawa przysztoSci.
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