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Streszczenie

Cigza pozamaciczna powstaje w nastgpstwie implantacji zaptodnionego jaja ptodowego poza
jama macicy. Podstawowa trudno$cia jest podjecie decyzji o zakwalifikowaniu pacjentki do
odpowiedniej metody leczenia: farmakologicznego lub chirurgicznego. Rozwdj endoskopii
przyczynit si¢ do szerszego wykorzystania laparoskopii, jako metody diagnostycznej i terapeu-
tycznej. Natomiast wprowadzenie methotrexatu pozwala na zapobieganie pgknigciu jajowodu
oraz umozliwia zachowanie funkcji rozrodczych kobiety. Brak jest jednak ustalonych kryteriow
dotyczacych rokowania i kwalifikacji do leczenia zachowawczego przy uzyciu methotrexatu.
Istnieje potrzeba wprowadzania i oceny nowych metod rozpoznawczych w celu wybrania
najprostszego i najskuteczniejszego postgpowania, pozwalajacego na wczesne i swoiste rozpo-
znanie ciazy ektopowe;j.

Stowa kluczowe: ciaza ektopowa, choriongonadotropina kosmowkowa, leczenie.

Summary

Ectopic pregnancy occurs due to an implantation of the conceptus outside the uterus cavity.
The choice of accurate treatment option - surgical or conservative management — seems to be
difficult. Transvaginal ultrasonography (TVS) and serum beta human chorionic gonadotropin
(bhCG) test enable an early and specific diagnosis and might be implemented in contemporary
diagnosis of ectopic pregnancy. The diagnosis, as well as surgical treatment, may be performed
laparoscopically. The use of Methotrexate (MTX) in the treatment of ectopic pregnancies allows
for reducing the risk of severe hemorrhage, Fallopian tubes rupture and other life threatening
complications, as well as preserving fertility. However, no recommendations for diagnosis and
qualification for conservative therapy of ectopic pregnancy using MTX exist. Additionally, there
is a need for introduction and evaluation of new diagnostic options due to more simple but high
effective management allowing for early and specific identification of ectopic pregnancy.
Key words: ectopic pregnancy, human chorionic gonadotropin, treatment.
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WSTEP

Dzigki nowoczesnym metodom, rozpoznanie i leczenie
cigzy pozamacicznej mozliwe jest juz we wczesnym
okresie jej rozwoju. Wybor postepowania zalezy przede
wszystkim od stanu klinicznego chorej. U pacjentek
z objawami wstrzasu, a takze w osrodkach nie dyspo-
nujacych sprzgtem endoskopowym, leczeniem z wybo-
ru jest laparotomia. Metoda mniej inwazyjna, o nizszym
odsetku powiktan jest laparoskopia. Na poczatku lat 90.
w trzech randomizowanych badaniach obejmujacych
108 pacjentek leczonych droga laparoskopii 1 123
kobiety poddane laparotomii, wykazano wyzszos$¢ tech-
niki endoskopowej [1].

LECZENIE OPERACYJNE CIAZY EKTOPOWE]

U kobiet w dobrym stanie ogdlnym, zakres leczenia chi-
rurgicznego zalezy przede wszystkim od wieku ciazy,
stgzenia B-hCG, a co si¢ z tym wiaze, ze stopniem
uszkodzenia narzadu, w ktérym rozwija si¢ trofoblast.
W przypadkach ciazy jajowodowej, salpingektomia jest
uzasadniona przy rozleglym zniszczeniu jajowodu,
szczegolnie okolicy banki, w ponad 70% jej powierzch-
ni [2]. W takich sytuacjach kikut jajowodu jest krotszy
niz 4 cm. W pozostatych przypadkach ciazy jajowodo-
wej mozna wykona¢ salpingotomi¢ (nacigcie po prze-
ciwnej stronie krezki), ewakuowac jajo ptodowe, sko-
agulowaé krwawiace brzegi i pozostawi¢ nacigty jajo-
wod. Jezeli trofoblast zagniezdzit si¢ w okolicy lejka
i strzgpkéw jajowodu, mozna go oddzieli¢ od $ciany
narzadu i skoagulowaé miejsca krwawiace. W przypad-
kach, gdy dochodzi do niewielkiego pgknigcia jajowo-
du, dozwolona jest czgSciowa jego resekcja oraz mikro-

E. SURYNT, B. OSUCH, A. TIMOREK-LEMIESZCZUK

INTRODUCTION

Due to modern management options, diagnosis and
treatment of ectopic pregnancy is currently possible
in a very early stage. The treatment choice depends
mostly on clinical condition of the patient. In case of
hemodynamic shock and in centers, where endoscop-
ic management is not available, laparotomy is the first
line treatment. However, laparoscopy is less invasive
and has a lower risk of complications. This option is
definitely more effective, what was proved in 3 ran-
domized studies performed in early 90-ties on 108
patients treated with laparoscopy and 123 — with lap-
arotomy [1].

OPERATIVE TREATMENT OF ECTOPIC PREGNANCY

Surgical treatment of patients in general good and sta-
ble condition depends on the duration of pregnancy and
bhCG levels, what correlates with the degree of dam-
age done to the organs where trophoblast develops. In
gravidas diagnosed with tubal pregnancy, salpingecto-
my is justified whenever the Fallopian tube, especially
the ampular region, is severely destroyed in more than
70% [2] — in that case the oviductal stump remains
shorter than 4 cm. Other cases might be treated by
salpingotomy (incision along the antimesenteric side of
the tube). In the next step evacuation of the products
of conception and coagulation of bleeding margins is
performed; the cut is than left open. If the trophoblast
implants in the infundibular or fimbrial region, it might
be detached and coagulated. In case of small rupture
of the Fallopian tube its partial resection followed by
end to end microsurgical anastomosis is allowed. Both

Fot. 1. Laparoskopowe wytuszczenie cigzy $rodsciennej.

(Na scianie przedniej macicy, w okolicy ciesni, stwierdzono obec-
nos¢ owalnej, wypuktej, zasinionej zmiany srednicy 1,5 c¢m, odpo-
wiadajgcej makroskopowo obumartej cigzy ektopowej. W trakcie
laparoskopii wytuszczono opisywanq powyzej zmiane z nastepowq
koagulacjq naczyn)

Foto 1. Laparoscopic removal of the intramural pregnancy (On the
anterior wall of the uterus, a round, convex, bluish lesion, 1,5 cm of
diameter, was observed, macroscopically identify as missed ectopic
pregnancy. This lesion was removed followed by vessels coagulation)

Fot. 2. Laparoskopowe wytuszczenie cigzy $rédsciennej
Foto 2. Laparoscopic removal of the intramural pregnancy
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chirurgiczne zespolenie koniec do konca. Powyzsze za-
biegi wykonuje si¢ zarowno z dostgpu brzusznego, jak
i technika laparoskopowa [2,3].

Nie ma wiarygodnych danych, §wiadczacych o tym,
ze u pacjentek, u ktorych srodoperacyjnie stwierdza sig
prawidtowy drugi jajowdd, nalezy wykonaé salpingo-
tomig, zamiast usunigcia jajowodu [4]. Pewnym jest
natomiast fakt, iz salpingotomi¢ droga laparoskopii
uwaza si¢ za leczenie z wyboru u pacjentek z cigza
jajowodowa, wyrazajacych che¢ zachowania ptodnosci,
a u ktérych stwierdzono patologi¢ drugiego jajowodu

[4].

LECZENIE ZACHOWAWCZE CIAZY EKTOPOWEJ

W wybranych przypadkach, alternatywa leczenia chi-
rurgicznego ciazy ektopowej jest podanie methotrexa-
tu (MTX) [5]. MTX jest antagonista kwasu foliowego,
zaburzajacego syntez¢ DNA i RNA oraz niektorych
biatek w szybko dzielacych si¢ komorkach trofoblastu.
Jednoczesnie MTX nie wptywa na nabtonek jajowodu
i nie wykazuje diugiego efektu teratogennego [6].
Wskazaniami do zastosowania MTX sg migdzy inny-
mi: biataczka limfatyczna, rak sutka, nabtoniak ko-
smowkowy, rak oskrzeli, jadra, migsak kosci, tuszczy-
ca oraz niektére choroby tkanki tacznej [6]. Dziatania-
mi niepozadanymi MTX moga by¢: supresja szpiku
kostnego, zapalenie §luzéwki jamy ustnej, mdtosci,
wymioty, biegunka, bdle brzucha, tysienie, zapalenie
i $wiad skory [6].

Rok 1982 byt przetomem w leczeniu ciazy ektopo-
wej. Po raz pierwszy w Japonii zastosowano MTX, jako
terapi¢ tej jednostki chorobowej [7]. Od tego czasu
metoda ta ma wielu zwolennikow. Trudnosci zwiazane
z leczeniem MTX wynikaja z odpowiedniej kwalifika-
cji pacjentek do postepowania zachowawczego. Pa-
cjentki musza by¢ osobami wspotpracujacymi, bez
nasilonych objawow klinicznych, stabilne krazeniowo,
u ktérych stezenie B-hCG nie przekracza 5000 IU/I,
a srednica pecherzyka ciazowego w obrazie USG - 3
cm. Obecnos$¢ czynnosci serca ptodu jest czynnikiem
ztym rokowniczo [1]. Dotychczas nie ustalono $cistych
kryteriow kwalifikacji pacjentek do leczenia zachowaw-
czego, jak rowniez wysokosci dawki i drogi podania
chemioterapeutyku [6,8]. Ichinoe i wsp. [9] stosowat
MTX przez 5 dni w dawce 0,4 mg/kg/dobe. Stovall i
wsp. [10] stosowat MTX w jednorazowej dawce 50 mg/
m2 powierzchni ciata. Byty tez przeprowadzone proby
iniekcji MTX bezposrednio do jajowodu pod kontrola
USG lub w trakcie laparoskopii [6].

EMBOLIZACJA TETNICY MACICZNEJ

W pismiennictwie opisane sa pojedyncze przypadki
ciazy ektopowej o rzadkiej lokalizacji tj. ciazy szyjko-
wej, §rodsciennej, w bliznie po cigciu cesarskim sku-
tecznie leczone metoda embolizacji t¢tnicy macicznej
[11,12]. W 2003 roku opisano przypadek skutecznej
terapii skojarzonej tj. embolizacji te¢tnicy macicznej i
podanie MTX u pacjentki zakazonej wirusem HIV [13].
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procedures might be performed in laparotomy or lap-
aroscopy [2,3].

There are no evidence based medicine data to jus-
tify performing salpingotomy instead of salpingotomy
in case of patients with untouched second Fallopian
tube [4]. Contradictory, laparoscopic salpingotomy is
recommended in patient with tubal pregnancy and
pathology of the second oviduct wishing to preserve
fertility [4].

CONSERVATIVE MANAGEMENT OF ECTOPIC
PREGNANCY

Methotrexate (MTX) administration is an alternative
treatment option in selected cases [5]. MTX is a folic
acid analogue, interfering with DNA, RNA as well as
other proteins’ synthesis in fast growing trophoblastic
cells. MTX has no influence on oviductal epithelium
nor prolonged teratogenic effect [6]. The indications for
MTX therapy are as fallow: lymphatic leukemia, chori-
oncarcinoma, carcinomas of breast, lung and testis,
osteosarcoma, psoriasis and some colagenosis [6].
Adverse effects of MTX include: bone marrow suppres-
sion, oral cavity mucositis, nausea, vomiting, diarrhea,
abdominal pain, alopecia, skin infections and pruritus
[6].

MTX introduction in ectopic pregnancy treatment
in Japan in 1982 was a breakthrough in ectopic preg-
nancy management [7]. Since that time it became to
have more and more propagators. Difficulties that might
be associated with MTX therapy are mostly due to
proper patients’ qualification to conservative therapy.
Some criteria has to be met before qualifying to MTX
therapy: high level of compliance, lack of severe clin-
ical symptoms, stable hemodynamic state, bhCG lev-
els below 5 000 1U/I or GS mean diameter in ultrasound
scan less than 3 cm. Presence of the fetal heart rate is
considered as an unfavorable prognostic factor [1]. The
strict qualification criteria to conservative ectopic preg-
nancy management as well as MTX doses and admin-
istration rout, have not been established yet [6,8]. Ichi-
noe et al. [9] administered 0,4 mg MTX per day for 5
days. Stovall et al. [10] — in one single dose of 50 mg
per square meter of the skin surface. The trials of lap-
aroscopic or ultrasound-assisted direct MTX injection
into the oviduct were also reported [6].

UTERINE ARTERY EMBOLIZATION

Few cases of effective treatment of rear localization of
ectopic pregnancy (cervical, intramural, cesarean sec-
tion scar) with uterine artery embolization have been
described [11,12]. Additionally, in 2003 a case of ef-
fective combined treatment (embolization + MTX) in
HIV positive patient was reported [13].
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POSTAWA WYCZEKUJACA

Wedlug danych Kellego i wsp.[4], opublikowanych
w roku 2004, w przypadkach ciazy ektopowej interwen-
cja chirurgiczna jest niezbedna w 23%-29% pacjentek.
Poza leczeniem operacyjnym, u chorych wdrazane jest
postgpowanie zachowawcze (MTX), a takze mozliwe
jest przyjecie tzw. postawy wyczekujacej [4]. W przy-
padku tej ostatniej musza by¢ spetnione nastgpujace
warunki: dobry stan ogdlny pacjentki, brak objawow
klinicznych choroby, (pomimo ultrasonograficznego
potwierdzenia ciazy pozamacicznej), stezenie B-hCG
nizsze niz 1000 IU/1 [4].Wedlug wytycznych Royal
College of Obstetricians and Gynaecologists przyjgcie
postawy wyczekujacej jest konieczne i wiarygodne, tzn.
uwidoczniono ektopowy pecherzyk ciazowy w badaniu
USG Iub stwierdzono zmiang w przydatkach o budo-
wie litej o Srednicy mniejszej niz 4 cm, badz tez brak
kosmkow w endometrium [4]. Dodatkowo objetosc
wolnego ptynu w jamie otrzewnowej nie moze przekra-
cza¢ 100 ml, a stgzenie B-hCG - 1000 IU/I [4].

W przypadkach postawy wyczekujacej Royal Col-
lege of Obstetricians and Gynaecologists zaleca ozna-
czanie 2-hCG dwukrotnie w tygodniu, do uzyskania
stezenia ponizej 20 1U/1, a badanie USG - raz w tygo-
dniu. Ze wzgledu na fakt, ze opisywane sa przypadki
peknigeia jajowodu przy niskich stgzeniach B-hCG,
postepowanie wyczekujace mozliwe jest tylko w gru-
pie pacjentek $wiadomych koniecznosci $cistej wspot-
pracy i bedacych pod stala obserwacja [14].

Immunoglobulina anty-D - terapia

Integralna czg$cia leczenia cigzy ektopowej, bez wzgle-
du na wybdr metody leczenia, jest podanie immunoglo-
buliny anty-D pacjentkom nieuczulonym, z ujemnym
czynnikiem Rh [16]. Zgodnie z wytycznymi Royal
College of Obstetricians and Gynaecologists zalecana
dawka immunoglobuliny anty-D wynosi 250 jednostek

(50ug) [4].

Przetrwala ciaza ektopowa

Przetrwata ciaza ektopowa najczgsciej wystepuje
u kobiet, u ktérych pierwotne leczenie polegato na
»wytuszczeniu” jaja ptodowego z jajowodu. Pozosta-
wienie fragmentu trofoblastu w $cianie narzadu stwier-
dza si¢ u 3,9% pacjentek po salpingotomii droga
brzuszna i1 8,3%-po laparoskopii [1].

W przypadkach krwawien zwiazanych z aktywno-
Scig przetrwatego trofoblastu, konieczne jest seryjne
oznaczanie st¢zenia B-hCG [1,4]. Brak jego normaliza-
cji jest wskazaniem do wdrozenia leczenia methotrexa-
tem [1,4]. Do czynnikéw zwigkszajacych ryzyko prze-
trwatlej ciazy ektopowej naleza: przedoperacyjne stgze-
nie B-hCG powyzej 3000 1U/1, nagly wzrost stgzenia
B3-hCG tuz przed zabiegiem oraz czynne krwawienie
z jajowodu [4]. Spandorfer i wsp.[15] wykazali, iz spa-
dek stgzenia B-hCG w pierwszej dobie po operacji
ponizej 50% w stosunku do warto$ci wyjsciowej moze
wskazywaé na przetrwala ciaze pozamaciczna. Sauer
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LOOK & WAIT MANAGEMENT

Surgical treatment, according to Kelly et al. [4], in case
of ectopic pregnancy, is required in only 23-29% of
patients. Except surgical treatment, MTX might be an
option as well as look & wait management. The last
may be introduced under some conditions: general good
clinical health, lack of clinical symptoms (despite ul-
trasonographic verification of ectopic pregnancy) and
bhCG levels below 1000 IU/l [4]. According to the
Royal College of Obstetricians and Gynecologists
(RCOG) recommendations look & wait management is
essential and approved when ectopic GS was visible in
ultrasound scan or solid lesion in andexa measuring less
than 4 cm or lack of villi in endometrium [4]. Addi-
tionally, the volume of free fluid seen in Douglas pouch
should not exceed 100 ml with bhCG level below 1000
U/ [4].

In case of look & wait management RCOG recom-
mends bhCG test twice a week till the concentration
will decline to 20 or less IU/1 as well as ultrasound scan
weekly. Due to a known risk of the oviductal rupture,
in case of low bhCG levels, look & wait management
is possible only in patients with high level of compli-
ance and monitoring constantly [14].

Rh immune globulin therapy

Administration of Rh immune globulin to all Rh neg-
ative patients is an integral part of ectopic pregnancy
management regardless the chosen treatment option
[16]. A preferred dose, according to RCOG guidelines,
is 250 units (50 ug) [4].

Persistent ectopic pregnancy

Persistent ectopic pregnancy is usually seen in patients
who underwent removal of the products of conception
form the oviduct. Remnants of the trophoblast inside
the wall of the Fallopian tubes might be present in up
to 3,9% cases after laparotomic salpingotomy and in up
to 8,3% after laparoscopy [1]. In case of bleeding due
to persistent activity of trophoblast remnants, regular
bhCG testing is required. MTX therapy is indicated
whenever the bhCG levels do not decline to norm [1,4].
The risk factors for persistent ectopic pregnancy are:
bhCG level above 3000 IU/I preoperatively, sudden
increase in beta-hCG concentration before planned
intervention and active oviductal bleeding [4]. Spandor-
fer et al. [15] proved that lover than 50% decline in
bhCG levels postoperatively may indicate the presence
of persistent ectopic pregnancy. Sauer et al. [16] start-
ed MTX therapy in patients with bhCG levels in the 10
post-surgery 10% or greater than the preoperative base-
line. In the French centers the chemotherapy was in-
troduced when bhCG levels 48 hours postoperatively
was greater than 65% of the baseline value assessed at
the diagnosis of ectopic pregnancy [17]. No guidelines
concerning persistent ectopic pregnancy treatment were
published [4]. MTX in a single dose of 50 mg/m2 is
usually administered [4]. Some papers describing

GINEKOLOGIA T POLOZNICTWO



Wspotczesne metody leczenia ciazy pozamacicznej

i wsp. [16] leczenie MTX wdrazali, gdy 3-hCG w 10.
dniu po operacji byto wyzsze o 10% od stgzenia przed
interwencja. W osrodkach francuskich za kryterium roz-
poczgcia chemioterapii uznano oznaczona w 48. godzi-
nie po operacji warto$¢ stezenia B-hCG przewyzszaja-
ca w ponad 65% jej wynik w momencie rozpoznania
ciazy ektopowej [17].

W chwili obecnej nie ma jednoznacznych danych,
dotyczacych standardow leczenia przetrwatej cigzy ek-
topowej [4]. Najczesciej stosuje si¢ MTX w pojedyn-
czej dawce 50mg/m? [4]. Opisano rowniey profilaktycz-
ne podanie MTX podczas laparoskopowej salpingoto-
mii. Na podstawie wynikow randomizowanych badan
udowodniono, ze skojarzenie salpingotomii z parente-
ralnym podawaniem MTX w pordéwnaniu do zastoso-
wania jedynie leczenia chirurgicznego, ma wplyw na
zmniejszenie czesto$ci wystgpowania przetrwatej cia-
zy ektopowej z 4% do 1,9% [4,18].

Nieznana jest liczba pacjentek, ktoére zmarly z po-
wodu peknigtej ciazy ektopowej w Polsce. Zbyt pozne
rozpoznanie moze doprowadzi¢ do krwawienia do jamy
otrzewnej, co jest wskazaniem do natychmiastowe;j
laparotomii. Jest rowniez zwigzane ze wszystkimi nie-
korzystnymi nastgpstwami niedokrwistosci, znieczu-
lenia ogolnego i mozliwoscia powiktan. Wazng impli-
kacja sa: ograniczenie ptodnosci pacjentki, koszty re-
habilitacji oraz niezdolno$ci do pracy.

PODSUMOWANIE

Problem wtasciwej metody leczenia ciazy pozamacicz-
nej nadal nie jest rozwigzany. Pomimo rozwoju metod
rozpoznawczych 1 leczniczych, niestety czgs$¢ kobiet
7 ciaza pozamaciczng wymaga postgpowania chirur-
gicznego, a nie wylacznie zachowawczego. Znaczne
uniemozliwia wdrozenie leczenia oszczgdzajacego.
Skutkiem takiego postgpowania jest ograniczenie moz-
liwosci rozrodezych pacjentki.

Brak jest ustalonych kryteriéw dotyczacych roko-
wania i kwalifikacji do leczenia. Istnieje potrzeba
wprowadzania i oceny nowych metod rozpoznawczych
celem wybrania najprostszego i najskuteczniejszego
postgpowania, pozwalajacego na wczesne 1 swoiste
rozpoznanie cigzy ektopowej. Dzigki temu mozliwe
staje si¢ wdrozenie oszczgdzajacego zakresu leczenia,
co w przyszto$ci nie wptynie na funkcje rozrodcze
kobiety.
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a prophylactic MTX administration during salpingoto-
my exist. Randomized controlled trials have proven,
that combined salpingotomy with parenteral MTX ther-
apy compared to surgery alone reduces the prevalence
of persistent ectopic pregnancy fro 4% to 1,9 % [4,18].
The number of patients who died due to the rupture
of ectopic pregnancy has not been precisely estimated
in Poland. Ectopic pregnancy diagnosed to late might
lead to intraperitoneal bleeding, what is an urgent in-
dication for laparotomy. This delayed diagnosis as well
might result in complications due to anemia, anesthe-
sia and other ones. Restriction of fertility, rehabilitation
costs and work absence have also be considered.

SUMMARY

Choosing the right method of ectopic pregnancy treat-
ment is still a dilemma. Despite improvement in the
diagnostic and treatment process, some clients with
ectopic pregnancy finally require surgical intervention,
especially in case of severe damage to reproductive
organs, usually the Fallopian tubes. Such a management
results in fertility restriction. Additionally, precise prog-
nostic criteria and qualification to treatment option
guidelines have not been established yet. Evaluation and
introduction of new diagnostic methods due to more
simple but high effective management allowing for
early and specific identification of ectopic pregnancy
is now crucial.
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