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Summary: Straipsnio tikslas — apzvelgti efektyvius gestacinés trofoblastinés ligos
diagnostikos ir gydymo metodus. Sickiama aptarti ir naujus metodus, kurie $iuo metu yra
klinikiniy tyrimy stadijos. I§sami 2014-2021 m. mokslinés literatiros apzvalga atlikta
naudojant MEDLINE ir PubMed sisteminiy apzvalgy duomeny bazes.

Mokslinés literatiros duomenimis, pirminé trofoblastinés ligos diagnostika yra
kompleksiné: vertinami klinikiniai ligos pozymiai, kiekybiniai Zmogaus chorioninio
gonadotropino rodikliai, atlickamas pilvo organy ultragarsinis tyrimas. Tikslesnei ligos
stadijai nustatyti ir i$plitimui jvertinti taikomi $ie metodai: pilvo organy magnetinio
rezonanso tyrimas, kompiuteriné kino tomografija, kritinés rentgenograma,
angiografija. Tinkamiausias trofoblastinés ligos gydymo metodas parenkamas
individualiai, atsizvelgiant j ligos forma, naviko i$plitima, pacientés amziy. Tradiciniai,
daugeliu atvejy taikytini trofoblastinés ligos gydymo buadai — chirurginis gydymas ir
chemoterapija. Taip pat atlickami i§samis moksliniai tyrimai, sickiant pagrjsti naujy
gydymo metody (tokiy kaip tiesioginé enzimy terapija) efektyvuma rezistentiskoms ir
metastatinéms trofoblastinés ligos formoms gydyti.

Dél anksti atlickamy rutininiy tyrimy trofoblastiné liga daZniausiai diagnozuojama
pirmajj né$tumo trec¢dalj, todél uztikrinamas greitas ir efektyvus Sios ligos gydymas.
Didziosios dalies motery, kurioms diagnozuota gestaciné trofoblastiné liga, gydymas
yra s¢kmingas, daznu atveju i$saugoma motery reprodukciné funkcija. Svarbiausias
s¢kmingo gydymo rezultatas — ankstyva trofoblastinés ligos diagnostika ir specifinis
(taikomas atsizvelgiant j pacientés ligos forma ir stadija), maZiausiai komplikacijy
sukeliantis gydymas. Nauji gydymo budai, sicjami su mazesniu komplikacijy ir $alutinio
sisteminio poveikio dazniu, kol kas aktyviai tiriami.

Keywords: choriokarcinoma, gestaciné trofoblastiné liga, gestaciné trofoblastiné
neoplazija, zmogaus chorioninis gonadotropinas.

Abstract: The purpose of this literature review is to discuss the most effective gestational
trophoblastic disease diagnostic and treatment methods. Also, to introduce some of
the novel treatment options currently being explored. A comprehensive research was
carried out on scientific databases of MEDLINE and PubMed over the time period of
2014 to 2021. According to literature sources initial gestational trophoblastic disease
diagnosis is multimodal: encompassing clinical features, quantitative human chorionic
gonadotropin titers and pelvic ultrasonography. Pelvic magnetic resonance imaging,
body computed tomography, chest radiography and angiography are the methods
usually used for overall disease staging and metastases detection. The best treatment
method is designated with reference to individual features of the patient and the disease.
Conventional treatment consists of hysterectomy and chemotherapy; however, the use
of new methods, such as directed enzyme prodrug therapy is also being attempted to
cure metastasized and/or resistant gestational trophoblastic neoplasias. Most women
with gestational trophoblastic disease can be successfully managed with preservation
of reproductive function due to early diagnosis in the first trimester of pregnancy. It
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is important to identify gestational trophoblastic disease promptly and adjust specific
treatment for every patient properly to minimize various complications.

Keywords: gestational trophoblastic disease, gestational trophoblastic neoplasia,
choriocarcinoma, human chorionic gonadotropin.

Ivadas

Trofoblastinei ligai budinga pakitusi trofoblastinio placentos audinio
proliferacija néStumo metu. Tai liga, kuria sergant gimdoje susiformuoja
naviky grupé. Pastebimas polinkis j invazija ir metastaziy i$plitimg
organizme, todél labai svarbu trofoblasting liga tinkamai diagnozuoti ir
laiku parinkti efektyvy gydyma [1]. Rizika sirgti $ia patologija didé¢ja esant
vyresniam nés¢iosios amziui (ypa¢ aktualu iSsivys¢iusiose pasaulio Salyse),
anks¢iau buvusiam negimdiniam né$tumui ar persileidimui. Vis delto
trofoblastine liga susergama ir nesant minéty rizikos veiksniy.

Del pazangiy diagnostikos ir gydymo metodiky trofoblastine liga
diagnozuojama gana anksti, ji i§gydoma net esant daugybiniy metastaziy,
tadiau tam reikalingas profesionalus komandinis gydytojy darbas [2].

Etiologija

Pasliné i$visa susijusi su gametogenezés poky¢iais ir apvaisinimu. Rizikos
veiksniai: amzius, etniné grupé¢, anks¢iau diagnozuota pusline isvisa
(rodanti geneting ligos etiologija) [1]. Beta karoteno ir gyvuliniy riebaly
nepakankamumas mityboje taip pat yra vienas i$ visiskos puslinés i$visos
rizikos veiksniy [3]. Visiskos puslinés ivisos rizika didéja, jei moteriai
yra daugiau negu 35 m. ar maziau negu 21 m., ir iSauga net 7,5 karto, jei
moteriai yra daugiau negu 40 m. Jei pacientei jau anks¢iau buvo nustatyta
pusliné i$visa, kito né§tumo metu rizika susirgti $ia liga siekia 1 proc., t.
y. liga pasireiskia 10-20 karty dazniau, palyginti su vadinamaja bendraja
populiacija. Rizika trofoblastinei ligai i$sivystyti didéja 2-3 kartus, jei
moteris anks¢iau patyré savaiminj persileidima [1].

Apie 50 proc. visy gestaciniy trofoblastiniy naviky vystosi i§ paslinés
i$visos, apie 25 proc. — po persileidimy ar ektopiniy né$tumy, 25 proc.
— po prieslaikiniy ar savalaikiy gimdymy. Vis délto net 95 proc. atvejy
placentos trofoblastiniy ir epitelioidiniy trofoblastiniy naviky atsiranda
po savalaikio gimdymo ar nesant puslinés i$visos né§tumo metu [2].

Epidemiologija

Daugelyje pasaulio $aliy trofoblastinés ligos daznis — mazdaug 1 i§ 1 000
néStumy. I$sivyséiusiose pasaulio Salyse visiskos puslinés i$visos daznis
- 1-3i§ 1 000 néStumy, dalinés puslinés i$visos daznis — 3 i§ 1 000
néstumy. Choriokarcinomos daznis — mazdaug 1 i§ 40 000 néStumy
Siaurés Amerikoje ir Europoje, pietryc¢iy Azijoje — 3,3-9,2 i§ 40 000
né$tumy [3]. Tiek puslinés ivisos, tiek choriokarcinomos dazniai per
pastaruosius 30 mety mazéja [1].
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Pasline isvisa — liga, kuri issivysto dél atipinio normaliy trofoblasto
lasteliy augimo. Tai gerybiné gestaciné trofoblastiné liga (GTL).

Pasliné idvisa, atsizvelgiant | morfologines, histopatologines ir
citogenetines savybes, klasifikuojama j visiska ir daline. Pagrindiniai
paslineés i$visos rizikos veiksniai:

e motinos amzius né§tumo metu (moterims iki 16 m. ir daugiau
kaip 40 m. pusliné i$visa diagnozuojama 5—-10 karty dazniau negu
moterims, kuriy amzZius — 16-40 m.),

o pusliné i$visa buvo nustatyta ankstesniy né$tumy metu.

Invazyvi i§visa — tai ncoplazija (navikas), auganti j gimdos siencle.
Si igvisa gali metastazuoti j kitus organus, pavyzdZiui, j makstj, vulva,
plau¢ius. Dazniausi invazyvios puslinés iSvisos klinikiniai pozymiai:
gimdos padid¢jimas ir kraujavimas i§ gimdos, kai nenustatoma kity
galimy priezas¢iy [4].

Choriokarcinoma — retas onkologinis susirgimas, linkes metastazuoti
i kitus organus hematogeniskai. Pagrindinis simptomas - aminis
kraujavimas i§ maksties [4].

Placentos vietos trofoblastiniai navikai (PTN) - reti navikai, augantys
i$ ekstraviliniy trofoblasty placentos implantacijos vietoje. Dauguma
$iy naviky yra gerybiniai. Vis délto 10-15 proc. atvejy diagnozuojami
piktybiniai PTN. Minéti navikai nuo kity gestacinés trofoblastinés ligos
tipy skiriasi keliais aspekrais. Jiems budinga:

e ganaZemi chorioninio gonadotropino rodikliai,
o vélyvos metastazés,

e létesnis augimas,

e mazesnis jautrumas chemoterapijai.

Epitelioidiniai trofoblastiniai navikai (ETN) — gana reta patologija,
budingesné moterims, kurioms jau buvo nustatyta pusliné i§visa ar
patyrusioms savaiminiy persileidimy. Sie navikai auga létai ir yra itin
atsparts chemoterapijai [4].

2018 m. gestacinés trofoblastinés ligos savoka praplésta ir netipiniais
placentos mazgeliais. Nustatyta, kad $ie mazgeliai diagnozuojami 10-15
proc. atvejy, kartu esant PTN ir ETN ar j juos i$sivystant [3].

Patogenezé

Pasliné i$visa vystosi i§ gestacinio audinio [5]. Visiskos puslinés i$visos
atveju gimdoje nenustatoma jokiy embriono audiniy. Esant dalinei
puslinei i$visai, gimdoje randama nedaug negyvybingo embrioninio
audinio. Abiejy rasiy pusline isvisa iSsivysto dél per daug intensyvios
choriono gaureliy proliferacijos, todél nés¢iosios kraujo serume smarkiai
iSauga chorioninio gonadotropino koncentracija.
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Esant visiskai paslinei i$visai, neturintis branduolio kiausinélis
apvaisinamas dviejy spermatozoidy arba haploidinio spermatozoido,
kuris veliau duplikuojasi. Toks apvaisinimas lemia tévo DNR ekspresija.
Esant dalinei paslinei i$visai, haploidinis kiausinelis gali duplikuotis ir
buti apvaisintas nepakitusio spermatozoido arba haploidinis kiausinélis
gali buti apvaisintas dviejy spermatozoidy. Tokiu atveju ekspresuojama ir
tévo, ir motinos DNR.

Visiskos puslinés i$visos atveju néra embrioninio audinio. 90 proc.
kariotipy yra46XX, 10 proc. — 46XY. Visiskos puslinés i$visos skirstomos
pagal tai, ar yra tik tévo, ar abiejy tévy DNR:

e 80 proc. androgeniniy visisky pusliniy i$visy yra homozigotinés,
turin¢ios du  identiskus chromosomos, paveldétos i§
tévo, komplementus, atsiradusius duplikavus haploidinei
chromosomai, gautai i§ tévo. Kariotipas visada yra 46XX. 20
proc. atvejy nustatomos heterozigotinés visiskos puslinés i$visos.
Chromosomos komplementas gali bati 46XX arba 46XY. Visos
chromosomos paveldétos i§ tévo, dazniausiai dél dispermijos.

o DPuslinés isvisos, kurioms budingos abiejy tévy DNR, retos.
Randama ir motinos, ir tévo geny, taciau ekspresuojamas tik tévo
genomas.

Dalinése puslinése i$visose daznai aptinkama ir embrioninio audinio.
Embriono eritrocitai ir kraujagyslés gaureliuose yra daznas radinys.
Chromosominis komplementas yra 69XXX arba 69XXY. Tokj
chromosomy rinkinj lemia kiausinélio, turinéio haploidinj chromosomy
rinkinj, apvaisinimas, haploidinés chromosomos, paveldétos i teévo,
duplikacija arba dispermija.

Invazyvios puslinés i§visos formavimosi procesas prasideda, kai puslinés
i$visos gaureliai perauga gimdos raumeninj sluoksnj [5]. DaZzniausiai
nustatoma lokali naviko invazija j gilesnius gimdos sluoksnius. Vis délto
S proc. atvejy esama ir tolimyjy metastaziy j kitus organus (makstj,
plaudius).

Choriokarcinoma — onkologinis susirgimas, pasirei$kiantis audinio
nekroze, uminiu kraujavimu [5]. Navike randamas vidinis trofoblasto
sluoksnis, hiperplastinis ir anaplastinis iSorinis sinsicioblastas,
choriono gaureliy. Choriokarcinoma dazniausiai metastazuoja tiesiogiai
kraujagyslémis ir per vidurinj gimdos sienelés sluoksnj (miometriuma).
Metastaziy aptinkama kituose organuose, pavyzdziui, makstyje,
plauciuose, bluznyje, virskinamajame trakte, kepenyse, inkstuose.

Placentos vietos trofoblastiniai navikai (PTN) itin reti [5]. Jy
i§sivysto, kai placenta implantuojasi gimdos dugne. Sie navikai sudaryti i
mononukleariniy trofoblasty, nesant choriono gaureliy, ir gali penetruoti
j miometriumg. Palyginti su kitais navikais, maziau kraujuojama,
re¢iau nustatoma nekroziy, hematogeniniy metastaziy. Vis délto PTN
budingesnés metastazés, j kitus organus patenkancios limfa.
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Kaip jau minéta, pusliné i$visa skirstoma j visiska ir daline. Dalinés
i$visos klinikiné eiga tokia pati, kaip ir nediagnozuoto persileidimo
atveju: gimda, atsizvelgiant j néStumo laika, per maza, zemi zCGH
serumo rodikliai, retos komplikacijos. Visiskos puslinés ivisos atveju
klinikiniai simptomai labiau iSreiksti: gimda 50 proc. didesné, palyginti
su gestaciniu amziumi, auksti ZCGH serumo rodikliai, komplikacijos
budingos mazdaug 25 proc. pacien¢iy. Rizika komplikacijoms i$sivystyti
iSauga, jeigu gimda yra didesné negu turéty bati 14-16 gestacing savaite
[6]. Komplikacijos: hipertenzija, hipertiroidizmas, anemija, hyperemesis
gravidarum (né$tumo metu sukeltas stiprus pykinimas ir vémimas),
respiracinis distresas [1].

Nemetastatiné gestaciné trofoblastiné neoplazija pasireiskia kaip
lokalizuotas gimdos auglys, esant nejprastam gimdos kraujavimui.
Gimdos perforacija gali sukelti vidinj kraujavima, kuriam budingas
umaus pilvo skausmo sindromas. Metastaziy atsiranda 19 proc.
atvejy (dazniausiai esant choriokarcinomai). Daugeliu atvejy budingos
hematogeniskai iSplitusios metastazés: j plaucius (80 %), makstj (30 %),
smegenis (10 %) ir kepenis (10 %). Kartais navikas metastazuoja j inkstus,
zarnyna, odg ar vaisiy (choriokarcinomos atveju). Izoliuota metastazé
kitus organus pasireiskia retai, jeigu metastazés néra i$plitusios plauciuose
ar makstyje. Gerai vaskuliarizuotos metastazés gali komplikuotis
hemoragijomis. Plau¢iuose metastazés gali buti besimptomeés, tadiau gali
pasireiksti hemoptize, dusuliu, kriitinés angina ar plautine hipertenzija
[7]. Makstyje gali sukelti stipry kraujavima, todel, sickiant iSvengti
komplikacijy, nereckomenduotina biopsija [6]. Smegenyse metastazés
gali pasireiksti galvos skausmu, traukuliais, motoriniais ar sensoriniais
sutrikimais. Kepenyse naviko metastazés dazniausiai besimptomés [7].

Diagnostika

Trofoblastiné liga nustatoma vertinant ligos anamneze, atlickant
pacientés  klinikinj tyrima, kickybinius Zmogaus chorioninio
gonadotropino hormono (zCGH) tyrimus kraujo serume ir dubens
ultragarso (UG) tyrimg. Diagnozuoti liga vertinant klinikinius
simptomus sudétinga, nes $ic simptomai nespecifiniai (nereguliarus
gimdos kraujavimas, smarkus pykinimas, vémimas) [7]. Kraujo serume
esantis ZCGH kiekis — tinkamas biozymuo trofoblastinei ligai nustatyti,
tadiau vien i§ $io Zymens ligos diagnozuoti negalima. Diagnozuojant
trofoblasting liga, svarbus radiologiniai tyrimai [7].

Ultragarsinis  tyrimas (UG) - pirmasis radiologinis tyrimas,
patvirtinantis gestacinés trofoblastinés ligos diagnoze, jau jtarus ja is
klinikiniy simptomy ir kraujo serume esan¢io ZCGH kiekio poky¢iy [7].
Siandien anksti atliekami rutininiai UG ir detalesni 2CGH kiekio kraujo
serume tyrimai leidZia laiku diagnozuoti trofoblasting liga (dazniausiai
jau pirmajj néStumo tre¢dalj) ir efektyviai ja gydyti [6]. Trofoblastinei
ligai iSplitus, pasitelkiami vaizdiniy tyrimy metodai: kompiuteriné

96



Gabrielé Launikonyté, et al. Trofoblastiné liga: mokslinés literatiiros apzvalga

tomografija (KT), angiografija ir magnetiniy branduoliy rezonansas
(MBR). Perspektyvi diagnostikos priemoné trofoblastinei ligai nustatyti,
atsakui j gydymg stebéti ir pasikartojanciai ar atspariai ligos formai,
pritaikius chemoterapinj gydyma, diagnozuoti — PET/KT. Kruopstus
minéty vaizdiniy tyrimy metody naudojimas leidzia anksti diagnozuoti
ir tinkamai gydyti trofoblasting liga [7].

Zmogaus chorioninis gonadotropinis hormonas

Sergant trofoblastine liga, trofoblastinés lastelés gamina Zmogaus
chorioninj gonadotropina (2CGH), todél jo kickis kraujo serume biina
smarkiai iSauggs, palyginti su jprastai esanéiu tam tikra né$tumo savaite
[1]. Minétina, kad, diagnozuojant trofoblasting liga, ZCGH gali buti
klaidingai interpretuojamas, nes jo kiekis gali kisti ir dél kity priezas¢iy.
Pavyzdziui, kartais $io hormono svyravimai badingi ir jprasto né$tumo
metu (esant daugiavaisio néStumo atvejams). Siekiant tiksliausiai jvertinti
esamg patologija, rekomenduotina remtis ne tik ZCGH kicekio kraujo
serume rodikliu, bet ir vaizdiniais tyrimais [7].

Ultragarsinis tyrimas

Tai pirmo pasirinkimo diagnostikos metodas, jtariant pusling
i$visa, nustacius padidéjusj ZCGH kiekj kraujyje. Dubens UG
tyrimas atlickamas kaip rutininé nétumo patikra, sickiant nustatyti
néStumo laika, gimdymo datg ar aptikti galimus pakitimus gimdoje
ir jos priklausiniuose. Palyginti su transabdominaliniu metodu,
transvaginalinis ultragarsinis tyrimo metodas tikslesnis — jo skiriamoji
geba yra didesné, todél galima tiksliau jvertinti poky¢ius. Daugeliu
pirmajj néStumo treddalj nustatomy visiskos puslinés ivisos atvejy
gimdoje pastebimi misrios echogeninés struktiros dariniai, turintys
daug mazy cistiniy intarpy, nematyti embriono. Minétos struktaros
apibudinamos kaip ,,sniego ptiga“ ar ,vynuogiy kekes® [1, 7]. Kai kuriais
atvejais pastebima hidropiniy gaureliy (degeneracijos zonos). Vis délto
trofoblastiné liga galutinai diagnozuojama tik histologiskai jvertinus
gimdos ertmés audinj (atlikus gimdos abrazijg ar vakuuming adsorbcija)
[1].

Ultragarsu taip pat turi bati tiksliai jvertintas gimdos dydis, nes jis
koreliuoja su pacientés buklés sunkumu ir numanoma komplikacijy
rizika [7]. Vaisiaus ar jo daliy nematyti esant visiskai puslinei i$visai,
i$skyrus 1-2 proc. atvejy, kai nustatomas diploidinis dvyniy néStumas.
Kai pasliné i$visa yra daling¢, vaisiaus augimas yra sulétéjes, o placenta
sustoréjusi ir turi didelj cistinj intarpa. Minéty bukliy diferenciné
diagnostika gali bati sudétinga, ta¢iau klinikiné reik§meé néra didelé, nes
abiejy pusliniy i$visy gydymas mazai skiriasi.

UG tyrimas — vadinamasis auksinis trofoblastinés ligos diagnostikos
standartas. Vis délto misrios echogeninés struktaros dariniai néra
specifinis ultragarsinis pozymis. Sie dariniai gali biti ir placentos ar
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vaisiaus audiniy liku¢iai, jvykus savaiminiam persileidimui. Kartais
pusline i§visa gali atrodyti ir kaip didelé¢ centriné skys¢iy sankaupa,
imituojanti anembrioninj néStumga ar persileidima [7].

Invaziné i$visa, chioriokarcinoma ir PTN UG matomos kaip
nespecifinés zidininés struktaros, turin¢ios miometro epicentra.
Sonografiskai jy negalima atskirti. Struktaros gali bati echogeninés,
hipoechogeninés, misrios ar multicistinés. Galimi matyti tokie pakitimai,
kaip hemoragija, nekrozé, cistos ar vaskuliarizuoti dariniai. Esant labiau
iSplitusiai ligai, gali buti pastebima padidéjusi heterogeniné gimda, dideliy
matmeny dubens darinys, peraugantis j kitus pilvo ir dubens ertmés
organus. Sis darinys gali biiti painiojamas su miomomis (hipoechogeninis
miometro pazeidimas) ar adenomioze (difuziniai patologiniai procesai,
padidéjusi gimda). Taip pat gali buti nustatomas kaip asimetriSkas
miometriumo sustor¢jimas, miometriumo cistos, neaiski endometriumo
ir miometriumo jungties riba, polipoidinis pazeidimas ar Zidininis
darinys miometriume, turintis neryskius krastus, kurie jsilieja j aplinkinj
miometriumg [7]. Dél vaizdiniy panajumy j miomas ar adenomiozg,
gestacines trofoblastines neoplazijas diferencijuoti padeda koreliacija su
2CGH koncentracija serume, klinika, anamnezé ir doplerio tyrimas.
Persistuojanti trofoblastiné neoplazija traktuojama kaip invaziné isvisa,
iSskyrus atvejus, kai yra metastaziy, leidZiandiy jtarti choriokarcinoma.
Tiek invaziné i$visa, tiek choriokarcinoma gydomos chemoterapija, todél
histologiné diferenciacija rutiniskai néra atlickama. Taikant veiksmingg
chemoterapija, pazeidimy jprastai mazéja, jie tampa hipoechogeniski.

Labai svarbu placentos trofoblastinj navika diferencijuoti nuo
invazinés i$visos ar choriokarcinomos, nes placentos trofoblastinis
navikas rezistentiskas chemoterapijai, jam gydyti neretai reikalinga
histerektomija [7]. Invaziné i$visa, choriokarcinoma ir placentos
trofoblastinis navikas sonografiskai nesiskiria, ta¢iau placentos
trofoblastinis navikas jtariamas, jei yra gestacinés trofoblastinés ligos
neoplazijos UG pozymiy ir ZCGH kickis serume labai padidéjes [2].

Doplerio tyrimas

Ultragarsinis doplerio tyrimas labai efektyvus diagnozuojant gestacine
trofoblastine liga, ypa¢ invazijos, chemoterapijos rezultatams ar
recidyvams jvertinti [7]. Spalvy srauto ir spektrinis doplerio tyrimas
atlickami rutiniskai, kartu su jprastu (pilkos spalvos) ultragarsiniu tyrimu,
sickiant diagnozuoti pirmine, recidyvine gestacing trofoblastine liga.
Esant normaliam né$tumui, gimdos arterijy doplerio tyrimas pirmajj
néStumo treddalj rodo didelj pasipriesinimo srauta, diastolinis greitis
mazas (i$skyrus implantacijos vietas). PasiprieSinimas mazéja antrajj ir
treciajj néStumo trecdalj, arterijoms peraugant j trofoblastinj audinj.
Trofoblastinés ligos atveju pastebimas didelis greitis, mazos varzos bangos
pirmajj néstumo tre¢dalj ir antrojo tre¢dalio pradzioje dél nejprastai
proliferuojancio trofoblastinio audinio nulemty smarkiai peraugusiy
arterijy. Susidar¢ arterijy ir veny Suntai susij¢ su neovaskuliarizacija
invazyviame miometriumo audinyje — tai lemia chaotiska kraujagysliy
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iSsidéstyma, neatitinkantj spalvy doplerio tyrime. Kraujotaka matyti
kaip didelio grei¢io, bet mazos varzos srautas. Kraujotakos varza gali
buti vertinama jvairiais indeksais, nustatytais i§ gimdos arterijos bangos
formos (pulsacijos (PI) ir rezistentitkumo (RI) indeksai). D¢l didelio
rezistentiSkumo srauto gaunami dideli indeksai, dél mazo — mazi. Siq
indeksy ribos néra nustatytos, ta¢iau RI, mazesnis negu 0,4, ir PI, mazesnis
negu 1,5, rodo maza gimdos arterijos pasiprie$inima, esant trofoblastinei
neoplazijai.

Ultragarsinis doplerio tyrimas gali padéti diagnozuoti invazing lig, jei
pastebimas nejprastas kraujagysliy i$plitimas | miometriumg. Minétina,
kad $iy pakitimy, atlickant doplerio tyrima, gali bati pastebima ir dél
kity dubens kraujotakos suintensyvéjimo priezas¢iy (pavyzdziui, esant
negimdiniam né$tumui, dubens uzdegimui, netrofoblastiniam dubens
navikui ar gimdos arterijy ir veny patologiniams pakitimams). Kai
kurie tyréjai sitlo PI vertinti kaip potencialy Zymenj, rodantj atsaka j
gestacinés trofoblastinés neoplazijos chemoterapinj gydyma. Nustatyta,
kad pacientes, kurioms nustatytas zemas PI, vartojusios tik metotreksata,
buvo labiau linkusios j rezistentiSkuma chemoterapijai. Esant sékmingam
gydymui chemoterapija, atlickant doplerio tyrima, gimdoje pastebima
cistiniy kraujagysliy intarpy invaziniame miometriume — tai rodo ligos
regresija [7]. Sie pakitimai susije ir su 2CGH kiekio kraujo serume
sumazéjimu.

Gestacine trofoblasiné neoplazija — dazniausia gimdos kraujagysliy
patologiniy pakitimy (susidariusiy arterijy ir veny S$unty bei
pseudoaneurizmy) priezastis. Sie poky¢iai daznai regresuoja savaime,
taciau, sickiant diagnozuoti ankstyva galimg ligos recidyva,
rekomenduotina stebéti ZCGH kicekj kraujo serume [7].

Doplerio tyrimas yra pirmo pasirinkimo metodas gimdos kraujagysliy
pakitimams diagnozuoti, tadiau angiografia — pirmo pasirinkimo
metodas pacientéms, kurioms gali bati taikoma embolizacija $iems
pakitimams gydyti, jei jy iSlicka, nepaisant gydymo chemoterapija, ar
jie komplikuojasi atspariu, gyvybei gresianciu iSoriniu (makstiniu) ir
vidiniu (intraperitoniniu) kraujavimu. Jprastai tokiais atvejais atlickamas
skubus chirurginis gydymas — perriSama gimdos arterija ar atlickama
histerektomija.

Minétina, kad gimdos arterijos kateterizacija ir embolizacija yra saugus
ir efektyvas alternatyviis metodai, leidZiantys i$saugoti reprodukcinio
amziaus motery vaisinguma. Gydymo tikslas — sumazinti pakitimus nors
80 proc. Pasikartojan¢iam kraujavimui stabdyti gali reikéti pakartotinés
emboloterapijos. Gimdos infarktas mazai tikétinas del plataus kolateraliy
kraujagysliy i$sidéstymo. Dazna gydymo komplikacija — skausmas,
kuriam malSinti reikia opioidiniy skausmg mazinandiy vaisty. Kitos
jprastinés angiografijos indikacijos, sergant trofoblastine neoplazija:
izoliuoty maksties metastaziy selektyvi embolizacija ir kepeny metastaziy
chemoembolizacija.

Atlickant  angiografija,  kepeny  metastazés  matyti  kaip
hipervaskuliarizuotas darinys, turintis aneurizma periferiniuose kepeny
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arterijy galuose arterinéje fazéje ir iSlieckancius kraujagysliy ,ezerelius®
veningje fazéje [7].

Kompiuteriné tomografija

Kompiuteriné tomografija (KT) dazniausiai naudojama metastatinei
trofoblastines ligos formai diagnozuoti. Trofoblastinés ligos atveju KT
tyrimu nustatoma padidéjusi gimda, turinti Zidininiy, netaisyklingy,
mazy pazeidimy dubens srityje, galimas abipusis kiausidziy padidéjimas,
esant daugybiniy tekaliuteininiy cisty. Jei liga plinta, pastebimas
padidéjes audinio tankis parametriume. KT taip pat nustatomi
kraujagysliy poky¢iai, galintys lemti piktybine patologija [7].

Angiografija

Doplerio tyrimas yra pirmo pasirinkimo metodas gimdos kraujagysliy
pakitimams diagnozuoti, tadiau angiografija — pirmo pasirinkimo
metodas pacientéms, kurioms gali buti taikoma embolizacija Siems
pakitimams gydyti, jei jy iSlicka, nepaisant gydymo chemoterapija, ar
jie komplikuojasi atspariu, gyvybei gresian¢iu iSoriniu (makstiniu) ir
vidiniu (intraperitoniniu) kraujavimu. Jprastai tokiais atvejais atlickamas
skubus chirurginis gydymas — perriSama gimdos arterija ar atlickama
histerektomija.

Minétina, kad gimdos arterijos kateterizacija ir embolizacija yra saugus
ir efektyvas alternatyvis metodai, leidZiantys i$saugoti reprodukcinio
amziaus motery vaisinguma. Gydymo tikslas — sumazinti pakitimus nors
80 proc. Pasikartojan¢iam kraujavimui stabdyti gali reikéti pakartotinés
emboloterapijos. Gimdos infarktas mazai tikétinas dél plataus kolateraliy
kraujagysliy is$sidéstymo. Dazna gydymo komplikacija — skausmas,
kuriam malSinti reikia opioidiniy skausmg mazinandiy vaisty. Kitos
jprastinés angiografijos indikacijos, sergant trofoblastine neoplazija:
izoliuoty maksties metastaziy selektyvi embolizacija ir kepeny metastaziy
chemoembolizacija.

Atlickant  angiografija,  kepeny  metastazés matyti  kaip
hipervaskuliarizuotas darinys, turintis aneurizmg periferiniuose kepeny
arterijy galuose arteringje fazéje ir iSlickancius kraujagysliy ,eZerélius
veninéje fazéje [7].

Magnetinis branduoliy rezonanso tyrimas

MBR yra nejkainojamas tyrimo budas, vertinant ligos i$plitima uz gimdos
riby ir sukeltas komplikacijas, taciau §is tyrimas néra atliekamas rutiniskai
[7]. MBR gali bati naudojamas vertinant invazijos gylj j miometriumg ir
ligos plitima sudétingesniais atvejais ar jtariant piktybinius poky¢ius.
Atlickant MBR tyrima, patologiniai poky¢iai, esant puslinei i$visai, gali
buti gana nespecifiniai. Pirmajj néStumo tre¢dalj pakitimy daZzniausiai yra
labai mazai arba jy i§ viso nerandama. Antrajj néStumo tre¢dalj pusliné
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iSvisa matyti kaip heterogeninis hiperintensyvus navikas, iskreipiantis
normaly vaizda, stebima T2 rezimu, taip pat matyti budingi cistiniai
intarpai. T1 rezimu i$skiriamas izointensyvus ar Siek tiek hiperintensyvus
miometriumui vaizdas, matyti kraujavimo sritys. Invazinei gestacinei
trofoblastinei neoplazijai budingi pana$as pozymiai. Akcentuotina:
miometriumo epicentras, invazija j parametriumg, labiau i$reiksta
hemoragija ir nekrozé.

MBR yra pranasesnis tyrimas negu UG, nustatant ligos invazija j
parametriuma. Ji matyti kaip heterogeniné T2 hiperintensyvi masé, esanti
uz gimdos riby [7].

Kontrastinis MBR tyrimas

Gyvybingas trofoblastinis audinys, kartu su aplinkiniu uzdegiminiu
atsaku, matomas kaip ry$kus ankstyvosios arterinés fazés sustipréjimas.
Naviko hipervaskuliarizacija pastebima kaip aiskus jvairiy kryp¢iy srautas
tuStumoje, besiribojantis su miometriumu, parametriumu ir gimdos
priklausiniais, stebimas tiek T'1, tiek T2 rezimu, esant vidinés klubinés
ir lankiniy kraujagysliy i$siplétimui, palyginti su iSorine klubine arterija.
Hipovaskuliné placentos trofoblastinio naviko forma yra hiperintensyvi
miometriumui, stebint T1 ir T2 reZimais, nematyti ryskios kraujotakos
ar srauto tu$tumy ir pageréjimo kontrastiniuose vaizduose. S¢kmingai
gydant, gimdos taris ir naviko hipervaskuliarizacija mazéja, atkuriant
normalia anatomija, stebimg T2 rezimu, ir mazéjant heterogeniniam
vaizdui. Dazniausiai MBR vaizdai susinormalizuoja praé¢jus 6-9 meén.
po efektyvios chemoterapijos. Islickantys gimdos kraujagysliy pakitimai
yra lickamieji vaizdai — vingiuotos kraujagyslés sustoréjusiame miometre.
Didelés apimties nekrozinis trofoblastinis audinys gimdos sienel¢je gali
buti infekcijos Zidinys ir salygoti sepsj. Negydoma gestaciné trofoblastiné
neoplazija gali peraugti | miometriuma, todel gali jvykti gimdos
perforacija ir atsirasti intensyvus vidinis (intraperitoninis) kraujavimas

[7].
Metastaziy stebéjimas

Diagnozuojant metastazes plau¢iuvose, KT tyrimas yra jautresnis
negu kratinés lastos rentgenograma, taliau rentgenograma dazniau
pasirenkama dél savo paprastumo, maZesnés ap$vitos ir kainos.

Parenchiminés plau¢iy metastazés vertinamos kaip daugybiniai apvalas
minkstyjy audiniy tankio pazeidimai, daZniausiai iki 3 cm dydzio.
Pazeidimy gali buti pavieniy, miliariniy (mazi neoringi plauciy ploteliai),
retais atvejais galima matyti kavitacija (tus¢ia erdve).

Didelis trofoblastinio audinio kiekis dél plau¢iy arterijy embolizacijos
gali sukelti Gmin¢ plauc¢iy arterijos ar plauting hipertenzija. KT
galima matyti didelj intravaskulinj naviko tromba, galintj lemti plauciy
infarkta. Tiek parenchiminés, tiek intravaskulinés metastazés dél
hipervaskuliarizacijos gali kraujuoti — bus matyti oro $esélis ar ,8lifuoto
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stiklo“ vaizdas. Maziau paplit¢ endobronchiniai navikai gali sukelti
endobronching obstrukeijg. Skys¢io pleuroje gali atsirasti dél kraujavimo
i$ plau¢iy mazgy. Jei metastaziy nustatoma plauc¢iuose ar makstyje,
iSauga centrinés nervy sistemos pazeidimo rizika, todél pacientéms
rekomenduotina atlikti MBR ar KT tyrimus. Galvos smegeny metastazés
jprastai yra daugybinés, lokalizuotos pilkosios ir baltosios medziagy
sanduaroje, aplink galima matyti hemoragija ir j3 supancia edema.

Makstyje patologiniy pakitimy dazniausiai atsiranda ligai plintant
i§ Salia esan¢iy gimdos pazeidimy. Maksties metastazés dazniausiai
vertinamos MBR, kurio T2 rezimu matyti hiperintensyviis maksties
sienos pazeidimai neaiskiais kratais. Izoliuotas maksties metastazes
galima veiksmingai gydyti taikant selektyvig embolizacija.

Kepeny metastaziy atsiranda ligai pazengus, jos rodo bloga ligos
prognoz¢g. Kepeny tyrimas ultragarsu gali bati atlickamas kartu
tiriant dubenj, ta¢iau pacientéms, kurioms nustatyta metastaziy
plau¢iuose ar makstyje, ar toms, kurioms ligos rizika didele, turi
buti atlickama pilvo KT. Atliekant tieck KT, tick MBR tyrimus,
metastazes kepenyse jprastai matyti kaip hipervaskuliarizuoti pazeidimai,
rodantys akivaizdy kontrasto padidéjima arterinéje fazéje, kartais —
hemoraging transformacija. Taikant KT, $ie pazeidimai nesiskiria nuo
kity hipervaskuliariniy kepeny naviky, todél niekada neturéty bati
atlickama biopsija, nes pacientei kyla pavojus mirtinai nukraujuoti [7].

Siandien aktyviai diskutuojama apie potencialiy FDG PET (/8-
Sfluoro-deoxy-glucose pozitrony emisijos tomografija) ir PET/KT tyrimy
naudg pasikartojanciai ar metastazuojandiai trofoblastinés ligos formai
diagnozuoti, tatiau informacijos apie minétus tyrimus triksta [6].

Gestacinés trofoblastinés ligos gydymas

Gestaciné trofoblastiné liga dazniausiai visiskai iSgydoma [8]. Gydymas ir
prognozé priklauso nuo tam tikry veiksniy. Minétina:

e gestacinés trofoblastings ligos tipas;

e naviko metastazés j gimda, vietinius ir tolimuosius limfmazgius,
kitus organus;

e naviky skaidius ir jy lokalizacija organizme;

o didziausio naviko dydis;

o b-2CGH koncentracija kraujyje;

e laikas nuo néstumo pradzios, kada buvo diagnozuotas navikas;

e gestacinés trofoblastinés ligos aplinkybés: ar liga iSsivysté po jau
buvusios GTL, po persileidimo ar po normalaus néstumo;

e buvusios gestacinés trofoblastinés ligos gydymas.

Gydymo pasirinkimas priklauso ir nuo to, ar moteris ateityje planuoja
néstuma.

Diagnozavus GTL, butina atlikti papildomus tyrimus, sickiant
nustatyti naviko stadija ir jo i$plitima [8]. Pagrindiniai tyrimai:

o kratinés Iastos rentgenograma;
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o kompiuteriné tomografija;
e  MBR tyrimas, naudojant gadolinio kontrasta.

Pasliniy i$visy stadijy sistemos néra. Puslinés i$visos lokalizuojasi tik
gimdoje ir nemetastazuoja j kitus organus ar limfmazgius.
Gestacinés trofoblastinés ligos stadijos (remiantis FIGO):

I.  Navikas lokalizuotas gimdoje.

II.  Navikas i$plites uz gimdos, metastaziy randama kiausidése,
kiausintakiuose, makstyje ir (ar) gimdos rai$¢iuose.

III.  Naviko metastaziy randama plauciuose.

IV. Tolimosios naviko metastazés jvairiuose organuose.

Trys standartiniai gestacinés trofoblastinés ligos gydymo metodai:
1. Chiruginis gydymas:

a) dilatacija ir kiuretazas — procediry metu butinai
pasalinamas visas patologinis gimdos ertmés audinys ir
vidinio gimdos sluoksnio dalis (procedaros dazniausiai
taikomos paslinei i$visai gydyti);

b) histerektomija — operacijos metu pasalinama gimda ir,
jei reikia, jos priklausiniai (galima atlikti laparoskopija
arba laparotomija).

2. Chemoterapija.
3. Radioterapija.

Puslinés ivisos gydymas

Dazniausias gydymo metodas — chirurginis. Diagnozavus pusling i$visa,
pagrindinis gydymo aspektas yra néStumo nutraukimas. Moterims,
norindioms i$saugoti vaisinguma, atlickama dilatacija ir kiuretazas
(rekomenduojama vakuuminé gimdos turinio adsorbcija). Vis délto $is
metodas reikalauja atsakingai stebéti paciente, pritaikius gydyma, ir
sekti, ar liga neatsinaujina. Atlikus operacija, karta per savaite turi bati
atlickamas beta ZCGH koncentracijos kraujyje tyrimas, kol koncentracija
pasicks normos ribas. Jei ZCGH iSlicka padidéjes ar, pasickgs normos
ribas, vél pradeda augti, tai rodo, kad buvo pasalinta ne visa pasline i$visa.

Sunkiai pasalinamiems ar rezistentiskiems chemoterapijai navikams
gydyti, ypal tais atvejais, kai moteris nepageidauja i$saugoti
vaisingumo ir néra tolimyjy metastaziy, taikoma histerektomija. Jei
nejmanoma pasalinti viso patologinio audinio, atlikus operacija, skiriama
chemoterapija. DaZniausi vaistai: metotreksatas, daktinomicinas arba jy
kombinacija. Metotreksato efektyvumas gydant puslines i$visas yra labai
didelis, daugiau negu 95 proc. pacienéiy visiskai pasveiksta [9].
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Gestacinés trofoblastinés neoplazijos (invazyvios puslinés
i$visos ar choriokarcinomos) gydymas

Gestacines trofoblastinés neoplazijos gydymas labai priklauso nuo ligos
tipo ir stadijos. Remiantis FIGO klasifikacija, pacientéms diagnozuojama
zemos arba aukstos rizikos gestaciné trofoblastiné neoplazija ir pagal
tai nustatoma prognozé ir tinkamiausias gydymo budas. Nustatyta, kad
80-85 proc. néstumy, esant puslinei i$visai, yra gerybinés kilmés — néra
lokalios audinio nekrozés ar tolimyjy metastaziy. 15-20 proc. tokiy
néStumy siejami su invazyvia pusline i$visa, 5 proc. — su piktybiniais
metastazuojandiais navikais.

Zemos rizikos (pagal FIGO 0-6 balai) gestacinés trofoblastinés
neoplazijos gydymo pagrindas nesikei¢ia jau daugelj mety [5].
Dazniausiai naudojami vaistai: metotreksatas (priklausantis citotoksiniy
antimetabolity grupei, kitaip Zinomas kaip ametopterinas) arba
daktinomicinas (prie$navikinis, citotoksinis vaistinis preparatas).
Metotreksatas yra saugesnis ir pasiZzymi mazesniu $alutiniu poveikiu,
geresne tolerancija. DidZziausias metotreksato efektyvumas nustatytas
skiriant jj kasdien visa savait¢ — 30—50 mg/m. | raumenis 1 kartg per
dieng 7 dienas. Dazniausiai naudojami gydymo budai (daktinomicinas
1,25 mg/m. | veng 2 savaites ir metotreksatas 30 mg/m. j raumenis 1 kartg
per dieng 7 dienas) buvo lyginami trijuose atsitiktiniy imdiy tyrimuose
[5]. Gydymo sé¢kmé vertinta pagal serumo zCG koncentracijos mazéjima
— pasickus normaly hormono kiekj kraujyje, gydymas nutrauktas.
Daznas $alutinis reiskinys — inksty ir kepeny funkcijos sutrikimas, kiek
re¢iau nustatyta miclosupresija (kauly ¢iulpy supresija). Tinkamiausia
patvirtina daktomicino dozé — 0,5 mg kasdien. Vis délto daktomicino
sukeliami $alutiniai reiskiniai buvo ryskesni: daznesné mielosupresija,
pykinimas, vémimas, plauky slinkimas, mukozitas.

Esant Zemos rizikos, ta¢iau rezistentiskai gestacinei trofoblastinei
neoplazijai, skiriama chemoterapiniy preparaty kombinacija [5]. Naviko
atsparumas gydymui metotreksatu nustatomas pagal didé¢janc¢ia zZCGH
koncentracija serume. Kai hormono koncentracija padidéja daugiau
negu tris kartus, diagnozuojamas naviko atsparumas vaistui. Pacientéms,
kurioms gydymas daktinomicinu buvo nes¢kmingas ar issivysté naviko
atsparumas metotreksatui (2CGH koncentracija kraujyje — >100 IU/
1), skirta kombinuotoji chemoterapija: skiriant metotreksata, etopozida
(vaistas, priklausantis topoizomerazés inhibitoriy grupei) 100 mg/m. j
veng 5 dienas ir daktinomicing arba tik daktinomicino ir etopozido
kombinacija.

Pacientéms, kurioms diagnozuota didelés rizikos gestaciné
trofoblastiné neoplazija (FIGO balas 27), pagrindinis gydymo
metodas yra kombinuotoji chemoterapija [5]. Dazniausiai taikomas
kombinuotasis gydymas metotreksatu, etopozidu ir daktinomicinu.
Atsizvelgiant j poreikj, gali biti pridedamas vinkristinas (alkaloidy grupés
vaistas, stabdantis naviko augimg). Gydymo sé¢kmeé taikant §j gydymo
metoda, jvairiais duomenimis, sickia iki 90 proc. Minétina, kad $is
gydymas, jvairiy moksliniy tyrimy duomenimis, statisti$kai reik§mingai
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padidino pacienéiy 5-eriy mety i$gyvenamumo rodiklius [5]. Vis délto
kombinuotoji chemoterapija pasizymi didesniu toksiniu poveikiu ir
trumpalaikiais $alutiniais reiskiniais, tokiais kaip plauky slinkimas, kauly
¢iulpy supresija, gleiviniy uzdegimas, periferiné neuropatija. Be to, ypa¢
dél etopozido poveikio, atsiranda nedidelé¢ antriniy naviky tikimybe.
Dazniausi navikai: kritties vézys (5,8 proc. rizika), kolorektalinis vézys
(4,6 proc. rizika), iminé mieloidiné leukemija (17 proc. rizika). Normalus
menstruacinis ciklas atsinaujina praéjus 5 meén. po chemoterapijos.
Chemoterapija gali paskatinti menopauzés pradzia premenopauzinio
amziaus moterims [5].

Invazyvioms iSvisoms ir choriokarcinomoms gydyti dazniausiai
skiriama kombinuotoji chemoterapija [5]. Plau¢iy mestastaziy daznis iy
dviejy gestacinés trofoblastinés neoplazijos tipy atvejais yra apie 70 proc.,
smegenyse metastaziy randama 8-15 proc. atvejy. Gydymo s¢kme lemia
keletas prognostiniy veiksniy — pacientés amzius, b-2CGH koncentracija
kraujyje, metastazés ir naviko dydis [5].

Placentos vietos gestacinio trofoblastinio naviko ir
epitelioidinio trofoblastinio naviko gydymas

Pirmosios  stadijos placentos implantacijos vietos  gestacinio
trofoblastinio naviko gydymas pagrijstas chirurginiu naviko pasalinimu.
Antrosios stadijos ligos atveju atlickamas chirurginis naviko pasalinimas
ir skiriama adjuvantiné chemoterapija. Treciosios ir ketvirtosios stadijy
ligos atvejais atlickamas chirurginis naviko ir jo metastaziy pasalinimas,
taikoma kombinuotoji keliy vaisty chemoterapija ir, atsizvelgiant j
poreikj, kartu gali bati skiriama radioterapija.

Atsinaujinancios ar gydymui atsparios GTL gydymas

Esant rezistentiskiems chemoterapijai navikams ar pasikartojantiems
GTN atvejams, daznai prireikia chirurginio gydymo [10]. Prie$ operacija
atlickami vaizdiniai tyrimai, siekiant kuo tiksliau nustatyti pazeidimo
ribas pirminiame organe ir jvertinti galima iSplitimg j kitus organus.
Atlikus chirurging operacija, daznai skiriama vieno vaisto ar keliy vaisty
kombinuotoji chemoterapija, kuri smarkiai sumaZina metastazavimo ar
ligos pasikartojimo rizika.

Minétini ir papildomi gestacinés trofoblastinés ligos gydymo metodai,
tadiau jy efektyvumas vis dar analizuojamas klinikiniais moksliniais
tyrimais.

Profilaktiné  chemoterapija  pacientéms,  kurioms
diagnozuota pusliné i$visa

Néra vienos nuomones, ar profilaktiné chemoterapija rekomenduotina
moterims, kurioms diagnozuota pusliné i$visa. Atlikti keli klinikiniai
tyrimai atskleidé, kad profilaktinés chemoterapijos taikymas smarkiai
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sumazino pasikartojancios ar gydymui atsparios gestacinés trofoblastinés
ligos atsiradimo rizika. Minétinas G. S. Kimo ir bendraautoriy [4] atliktas
tyrimas. Tyrimo metu 262 pacientés, kurioms diagnozuota didelés rizikos
pusline iSvisa, suskirstytos | dvi tiriamyjy grupes: pirmosios grupés
pacientéms (n = 50) taikyta profilaktiné vieno vaisto chemoterapija,
likusios pacientés sudaré antraja, t. y. kontroling, grupe. Gauty rezultaty
duomenimis, pirmoje grupéje nenustatyta né vieno gydymui atsparios
gestacinés trofoblastinés ligos atvejo, antroje grupéje 49 proc. pacienéiy
iSsivysté vaistui atspari gestaciné trofoblastiné neoplazija. Tyrimo metu
buvo skiriama vienkartinés daktinomicino dozés chemoterapija.

Vis délto klinikiniy tyrimy, nagrinéjanciy profilaktinés chemoterapijos
poveikj, kol kas néra daug, jy kokybeé néra visiskai patikima [11].

Antriné dilatacija ir kiuretazas

Keliamas klausimas, ar pacientéms atlikus dilatacija ir kiuretaza ir
nusta¢ius nepakankamai mazéjantj ZCGH kiekj kraujo serume reikia
pakartotinai atlikti Sias procedaras. Ilga laika manyta, kad dél didelés
kraujavimo ir gimdos perforacijos rizikos pakartotiné dilatacija ir
gimdos kiuretazas neturéty buti atlickami. Vis délto pastaraisiais metais
esama klinikiniy tyrimy, jrodanc¢iy, kad pakartota procedara gali
sumazinti chemoterapijos poreikj. Minétinas klinikinis tyrimas, kurio
metu 60 motery, joms diagnozavus Zemos rizikos pusling i$visa, atliktas
pakartotinis gimdos kiuretazas. 24 pacientés po pakartotinés proceduiros
visiskai pasveiko. Joms nebuvo taikyta chemoterapija, nenustatyta
chirurginés proceduros komplikacijy [11].

Selektyvi gimdos operacija

Moterims, kurioms diagnozuojamas rezistentiSkas chemoterapijai
gestacings trofoblastinés neoplazijos tipas, pagrindinis rekomenduojamas
gydymo budas - histerektomija. Vis délto $is metodas netinka
pacientéms, norincioms i$saugoti vaisinguma.

Atlikto klinikinio tyrimo duomenimis, 6 i§ 11 motery, kurioms
diagnozuotas PTN ir atlikta laparotomija, sickiant i$saugoti gimda,
procedira buvo sékminga. Likusioms pacientéms teko atlikti
visiska histerektomija dél per didelés gestacinés trofoblastines ligos
pasikartojimo rizikos. Aptartas metodas reikalauja daugiau efektyvuma ir
sauguma patvirtinanéiy tyrimy [11].

Tiesioginé enzimy terapija
Tai enzimy terapija, kuri tiesiogiai reikiamoje vietoje konvertuoja
provaista j vaista [4]. Si terapija gali padéti sumazinti sisteminj vaisto

toksiskumg, nes aktyvus vaistas veikia tik tam tikroje specifinéje vietoje.
Keletas moksliniy tyrimy patvirtino kalbamojo metodo efektyvuma
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gydant pacientes, kurioms diagnozuota choriokarcinoma. Siandien
labiausiai istirti du tiesioginés enzimu terapijos variantai:
u

e Antikiiny tiesioginé enzimy terapija. Prie§ specifines véZines
lasteles naudojami antikiinai, sujungti su enzimais. Sis antikiiny
ir enzimy kompleksas gali selektyviai prisijungti prie véZiniy
lasteliy. Taip naviko lastelems sukuriama ilgalaike citotoksiné
aplinka, tadiau i$vengiama didesnio citotoksinio poveikio
normaliems audiniams. Viename i§ atlikty klinikiniy tyrimy
pastebéta, kad bakterinis enzimas karboksipeptidaze G2 lemeé
zenkly chemoterapijai atsparios choriokarcinomos gydymo
efektyvuma [4].

e Geny tiesioginé enzimy terapija. Tai metodas, kurio metu
selektyviis genai konvertuoja citotoksinj provaista j vaistg
tiesiogiai naviko vietoje. Genai selektyviai ekspresuojami tik
vezinése lastelése per navikui specifinius promoterius. Taip
i$vengiama sisteminio toksinio vaisto poveikio. Vienu i§ atlikty
klinikiniy tyrimy nustatyta, kad choriokarcinomos augimas
smarkiai sumazéjo naudojant beta gliukoronidaze, kuri verté
HMR 1826 j doksorubicing tiesiogiai naviko lastelese [4].

Pacienciy stebéjimas po gydymo

D¢l 2zCGH kicekio kraujo serume pokyciy trofoblastinés ligos metu
Sis hormonas laikytinas biozymeniu, tinkamu trofoblastinei ligai ir
atsakui j jos gydyma diagnozuoti. Pritaikius standartinj trofoblastinés
ligos gydyma, ZCGH turéty zenkliai sumazéti, todél visoms pacientéms
atlickami profilaktiniai kiekybiniai $io hormono serume tyrimai viena
karta per ménesj dar bent vienus metus, sickiant anksti diagnozuoti
galimai besivystancia trofoblasting neoplazija [7, 9]. Minétu laikotarpiu
turety bati vartojamos kontraceptinés priemonés, kad buty galima tiksliai
nustatyti galima ligos recidyva ir i$vengti galimai chemoterapijos pazeisty
kiausialas¢iy vystymosi. Vaizdiniai diagnostikos metodai naudojami, jei
randamas padidéjes ZCGH kiekis, t. y. sickiama atskirti galimai nauja
néstuma nuo ligos recidyvo. Ligos remisija patvirtinama, kai trys ZCGH
kiekio rodikliai (atlikti vieng karta per savait¢) kraujyje sickia normos
ribas. Minétina, kad daugumai pacienciy, praeityje sirgusiy trofoblastine
neoplazija ir gydyty chemoterapija, nenustatoma neigiamo poveikio
reprodukcinei funkcijai. Pritaikius gydyma chemoterapija, pacientes
reikia jspeti apie ankstyvosios menopauzés tikimybeg ir padidéjusig antrojo
naviko (pvz., iminés mieloidinés leukemijos) atsiradimo rizikg (kaip
neigiama chemoterapijos poveikj) [7]. Vélesnis néStumas turéty buti
jvertintas ankstyvuoju UG tyrimu. UG tyrimu vertinamas ir galimas ligos
pasikartojimas.

Remiantis 2018 m. FIGO gairémis, neoplazija gali buti diagnozuojama
pagal bent vieng i3 $iy kriterijy: 1) pagal 4 i§ eilés atliktus tyrimus (1,
7, 14 ir 21 dienomis (per 3 savaites ar ilgiau) ZCGH kiekis nekinta); 2)
pagal 3 i§ eilés atliktus tyrimus (1, 7 ir 14 dienomis (per pastargsias 2
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savaites ar ilgiau) ZCGH kickis didéja); 3) choriokarcinoma patvirtinama

histologiskai [2].
Diskusija

Tikimasi, kad $iuo metu atlickami moksliniai tyrimai padés atrasti dar
efektyvesniy trofoblastinés ligos diagnostikos ir gydymo metody. Kaip
perspektyvis tyrimai minétai patologijai diagnozuoti vertinami FDG
PET ir PET/KT. Ligai gydyti perspektyvia laikytina tiesioginé enzimy
terapija. Naujausiy moksliniy tyrimy duomenimis, $i terapija efektyvumu
prilygsta tradiciniams gydymo budams, o galimy medikamentiniy
komplikacijy ir toksinio poveikio moters organizmui tikimybé yra
mazesne.

Minéti diagnostikos ir gydymo metodai gali padéti pagerinti
ligos iSeitis, iSvengti ligos ar gydymo komplikacijy, geriau valdyti
pasikartojandias ir sunkias ligos formas bei teikti kokybiskesne pacientés
prieziira.

I$vados

Del polinkio j invazijg ir metastazavimg trofoblastiné liga turi buti
tinkamai diagnozuojama ir laiku gydoma. Anksti atlickant rutininius
tyrimus, $i patologija daZniausiai nustatoma dar pirmajj né$tumo
tre¢dalj. Ligos diagnostika pagrjsta klinikiniais simptomais, kiekybiniais
zmogaus chorioninio gonadotropinio hormono kiekiais kraujo serume ir
ultragarsinio tyrimo metu pastebimais pokydiais. Jtariant ligos i$plitima
ar komplikacijas, gali reikéti atlikei ir kitus vaizdinius tyrimus -
kompiutering tomografija, magnetinj branduoliy rezonansa, kratinés
rentgenograma ar angiografija.

Laiku nusta¢ius patologija, svarbu parinkti tinkamg jos gydyma,
atsizvelgiant | naviko iSplitima, ligos forma, pacientés amziy ir
reprodukcines nuostatas. Tradiciniai, daugeliu atveju taikomi gydymo
budai - chirurginis gydymas ir chemoterapija, taciau pastaraisiais metais
vis daugiau nagrinéjami ir rezistentisky bei metastatiniy ligos formy
gydymo metodai (pvz., tiesioginé enzimy terapija).

Reik$mingos dalies motery, kurioms diagnozuota gestaciné
trofoblastiné liga, gydymas yra sckmingas. Atsizvelgiant j pacientés amziy,
daznai i§licka galimyb¢ i$saugoti reprodukcine funkcija.

Taigi svarbiausi sékmingo gydymo veiksniai - ankstyva ligos
diagnostika ir pacientés ligos atveju specifinis, maziausiai komplikacijy
sukeliantis gydymas.
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