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POPIS KRATICA

GTB — gestacijska trofoblasti¢na bolest
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SAZETAK
Gestacijska trofoblasti¢na bolest

Gestacijska trofoblastiCna bolest je skupina benignih i malignih tumora koji histoloSki
potjeCu iz posteljice. Nastaje kao posljedica abnormalne trofoblasti¢ne proliferacije.
Prema klasifikaciji svjetske zdravstvene organizacije, GTB se dijeli na molarnu
trudno¢u i na maligne trofoblasticne tumore. Od molarnih trudno¢a najesc¢a je
hidatidozna mola, dok je od malignih tumora naj¢e$éi koriokarcinom. Zene koje su u
poveéanom riziku za razvoj GTB-a su one izrazito visoke Zivotne dobi te takoder zene
s anamnezom neuspjelih trudnoc¢a i uzimanja kombiniranih oralnih kontraceptiva.
Gestacijska trofoblasti¢na bolest najéesc¢e se dijagnosticira u prvom tromjesjecju na
temelju kliniCke slike, abnormalnih razina B-HCG-a i ultrazvuka. Nakon postavljanja
dijagnoze vazno je Sto prije pristupiti lijeCenju koje mora biti prilagodeno pacijentici i
tipu bolesti. Takoder, lijeCenje treba biti individualizirano i prema prisutnim rizi€nim
¢imbenicima. Svim tipovima bolesti pristupa se ozbiljno buduéi da i benigni oblici mogu
prije¢i u maligne varijante. LijeCenje se sastoji od Sirokog spektra kirurSkih metoda i
farmakoloskih lijekova ovisno o tipu bolesti. Nakon lije€enja potreban je nadzor svake
pacijentice koji traje minimalno 6 mjeseci. Prognoza je u vecini sluCajeva dobra i
pacijentice su Cesto €ak i sa proSirenim metastazama izlijeCene. Plodnost se Cesto
moze ocCuvati, a naknadne se trudnoce mogu uspjesno iznijeti do kraja. lako je GTB
rijedak i dobre prognoze, predstavlja ozbiljnu bolest koju je potrebno dobro poznavati

klinicki, dijagnosticki i terapijski.

Klju€ne rijeCi: gestacijska trofoblasti¢na bolest, mola, lije€enje



SUMMARY
Gestational trophoblastic disease

Gestational trophoblastic disease is a group of benign and malignant tumors which
histologicaly originate from the placenta. They occur as a result of abnormal
trophoblastic proliferation. According to the clasification of the world health
organisation, GTD is divided into molar prengancy and malignant trophoblastic tumors.
Hydatiform mole is the most common molar type of the disease and choriocarcinoma
is the most common malignant type. Women with higher risk for developing GTD are
the ones with pregnancies at older age, the ones with series of spontaneous abortions
and the ones who were taking combined oral contraceptives. Diagnosis of gestational
trophoblastic disease is based on clinical presentation, abnormal B-HCG levels and
ultrasound and is mostly made in the first trimester of the pregnancy. When diagnosis
is made it is important to imediately start the treatment which should be adjusted to the
patient herself and the type of the disease.Treatment should be also ajdusted
according to the present risk factors. Benign types can develop into the malignant
ones, so the disease requires serious approach. Treatment consists of wide spectar
surgical methods along with the farmacological treatment. Every patient should be
monitored at least for 6 months after the treatment. Prognosis is often excelent even
for the patients with outspread metastases. Fertility is often preserved and later
pregnancies are possible. Even though GTD is a rare condition with excelent prognosis

it should be considered seriously with good clinical, diagnostic and therapy knowledge.

Key words: gestational trophoblastic disease, mole, treatment






1. UVOD

Gestacijska trofoblasti€na bolest je skupina povezanih, ali histolo$ki razli€itih tumora
koji potjecu iz posteljice nastalih abnormalnom proliferacijom trofoblasta. Osim $to su
histoloski razliCiti, razliCita im je i sklonost prema lokalnoj invaziji i metastaziranju.
NajCesce su zastupljeni benigni tumori koji se dijele na hidatidoznu i invazivhu molu.
Ces¢a, hidatidozna mola, moze biti potpuna ili parcijalna. lako ih nazivamo benignim
tumorima, smatraju se premalignim stanjima jer mogu prijec¢i u zloCudne varijante.
Maligna skupina tumora Cesto se naziva gestacijska trofoblasti¢na neoplazija (GTN).
Ona obuhvacéa koriokarcinom, trofoblasticni tumor sijela posteljice i epiteloidni
trofoblasti¢ni tumor. GNT moze nastati nakon bilo koje gestacije, normalne, ektopi¢ne,
nakon spontanog ili namjernog abortusa, no najceSCe nastaje nakon molarne
trudnoce. Svi tumori dijele zajedniCki tumorski marker, [-podjedinicu humanog
korionskog gonadotropina (B-HCG). On je dobar pokazatelj napredovanja bolesti,

odgovora na terapiju, a dobar je i za dugoro¢no postterapijsko pracenje bolesnice.

2. EPIDEMIOLOGIJA

EpidemioloSka su istrazivanja pokazala znatnu varijabilnost u incidenciji hidatidozne
mole u svijetu. Ona je najniza u Europi i Sjevernoj Americi gdje iznosi otprilike 1 — 2
slu€aja na 1000 porodaja. Prema Bruceu (1), u Sjedinjenim AmeriCkim drZzavama,
hidatidozna se mola javlja u otprilike 1 na 1500 trudnoc¢a, a u 20% njih ¢e nakon
evakuacije mole doéi do maligne transformacije koja zahtjeva kemoterapiju. Nasuprot
Europi i Sjevernoj Americi, najveca incidencija GTB-a se unazad 30 godina biljezila u
jugoisto€noj Aziji i Japanu, gdje je iznosila 2 slu¢aja na 1000 trudnoc¢a (1). Razli¢itost
medu incidencijama Europe odnosno Azije, mogla bi se pripisati diskrepanciji izmedu
prikupljanja podataka u bolnici i Siroj populaciji. Osim toga drugi razlog mogu biti i
razliCiti socioekonomski uvjeti te promjene u prehrani. UcCestalost je pak
koriokarcinoma u SAD-u prosje¢no 1 slu¢aj na 20000 do 40000 trudnoca (1). Kao i kod
hidatidoznih mola, u jugoisto¢noj Aziji i Japanu se biljezi ve¢a incidencija od 3 do 9
sluc¢aja na 40000 trudnoca (1). No, kao Sto Kohorn (2) kaze, i u benignim i u malignim
oblicima GTB-a biljezi se zna€ajan pad incidencije u svim djelovima svijeta unazad 30

godina.



3. CIMBENICI RIZIKA

|zrazito visoka, odnosno izrazito niska dob trudnice jedan je od rizi€nih ¢imbenika za
razvoj GTB-a, osobito kompletne hidatidozne mole. Usporedujuéi s grupom zZena u
dobi od 21 do 35 godine, rizik razvoja kompletne hidatidozne mole je 2 puta veci u
Zena mladih od 21 godine i starijinh od 35 godina, te 7,5 puta veci u zena starijih od 45
godina. (2) Buduéi da se Zena rada sa svim svojim jajnim stanicama, objasnjenje
ovakvom povecanom riziku u starijoj Zivotnoj dobi moze biti da je jajna stanica starije
Zene sklonija abnormalnoj oplodnji. Osim visoke dobi Zzene, povecan rizik od GTB-a
ima i visoka dob oca. Nadalje, anamneza neuspjelih trudno¢a takoder je rizi¢ni
cimbenik za razvoj GTB-a. Prijasnji spontani pobacaj tako povecava rizik od GTB-a u
sljedecoj trudnoc¢i za najmanje 2 puta. Posebno velik rizik donosi postojec¢a prijasnja
dijagnoza GTB-a i to deseterostruk. Ako se molarna trudnoc¢a ponovi, ona Ce vjerojatno
biti istog tipa kao i prethodna. Nakon 2 molarne trudnoce, rizik da ¢e ona ponovno
nastati raste s 1% na 23%. Zbog tog razloga, svaka Zena s jednom dijagnosticiranim
GTB-om mora biti ultrazvuéno pregledana u prvom tromjesje€ju svake sljedeée
trudnoce. lako rijetka, nasljedna molarna trudnoc¢a je mogucéa. Ona se povezuje s
mutacijama u NLRP7 i KHDC3L genima. Nadalje, uzimanje kombiniranih oralnih
kontraceptiva (KOK) povecava opasnost od nastanka GTB-a i to na viSse mogucih
nadina. Zene koje su ih uzimale prije trudnoce imaju udvostruden rizik, a bilo koje dulje
uzimanje kontraceptiva pozitivno korelira s rizikom. Nema jasnih dokaza da rizik od
GTB-a raste ako je Zena uzimala KOK tijekom ciklusa u kojem je zanijela. Unato€ tome,
ako su razine B-HCG-a uredne, KOK nisu kontraindicirani u zena koje su preboljele
GTB. Postoji i odredena epidemioloSka razlika medu razlicitim tipovima GTB-a.
Nedovoljan unos karotena i manjak vitamina A smatraju se riziCnim ¢imbenicima samo
za razvoj kompletne mole, dok se specificnim ¢imbenicima rizika za razvoj parcijalne
mole smatraju nepravilni menstrualni ciklusi, puSenje, visoki stupanj obrazovanja i

opstetriCke anamneze u kojima je zabiljeZzeno radanje iskljuivo muske djece.



4. KLASIFIKACIJA

Prema modificiranoj klasifikaciji GTB-a svjetske zdravstvene organizacije, ona se dijeli
na molarnu trudnoc¢u i trofoblasticne tumore koje jo$ nazivamo i gestacijska
trofoblasticna neoplazija (GTN). Molarna se pak trudnoc¢a dijeli na invazivnu i
hidatidoznu molu, koja moze biti potpuna i parcijalna. Trofoblasti¢ni se tumori dijele na
koriokarcinome, trofoblasticne tumore sijela posteljice i epiteloidne trofoblasti¢ne

tumore.

5. HIDATIFORMNA MOLA

Hidatiformna mola naj¢es¢i je oblik GTB-a. Ona je zapravo edematozna nezrela
posteljica koja se zbog svojih razliCitih svojstava dijeli na parcijalnu i kompletnu molu.
Kada usporedujemo kariotip mola, potpuna mola ima diploidan 46, XX ili 46, XY
kariotip. Prema Williamsovoj ginekologiji (3) on je u 85 do 90% slu€ajeva 46,XX. S
druge pak strane parcijalnu molu karakterizira triploidan 69,XXX ili 69,XXY kariotip.
Nadalje, kada govorimo o histoloSkim svojstvima, potpuna mola sadrzi povecane i
edematozne resice te je uz to prisutna abnormalna proliferacija trofoblasta. Moze biti
izrazena staniCna atipija i mitotiCka aktivnost. Parcijalna mola sadrzi takoder povecane
i edematozne resice te proliferaciju trofoblasta no one se u ovom slu€aju nalaze
fokalno i minimalno. PatoloSki gledano, u potpunim je molama odsutan fetus, dok je

on u parcijalnim molama prisutan.

5.1. Potpuna mola

Kao sto je ve¢ spomenuto ranije, potpuna mola ima diploidan 46, XX ili 46, XY kariotip.
U oba slucaja, geni jajne stanice su inaktivirani pa su zbog tog svi kromosomi iskljucivo
oCeva podrijetla te se zovu diandri€nim kromosomima. Haploidni spermij kariotipa 23,
X penetrira i oploduje jajnu stanicu 23, X s inaktiviranim genima, te nakon mejoze
udvostru€uje svoje kromosome. Ako 2 spermija oplode jajnu stanicu (bispermiéna
oplodnja) oni mogu proizvesti 46, XY kariotip, no to se dogada rijetko. Pretpostavlja se
da su 46, YY embriji neodrzivi. Ipak, unato¢ tome $to su kromosomi oevog podrijetla,
bitno je naglasiti da mitohondrijska DNA ostaje majcina. U potpunoj su moli proliferacija
trofoblasta i uve¢ane edematozne resice difuzne promjene i prozimaju cijelu posteljicu.
Mola se zove hidatidozna jer navedene promjene izmjene makroskopski izgled
korionskih resica pa one doslovno izgledaju kao nakupina grozdova, odnosno
mjehuri¢a razlicitih veli€ina. Mikroskopski se uoCava izrazena staniCna atipija i Ceste

mitoze. U prvom tromjesjecju, prema Nganu (4), moguce je da resice ne budu uodljivo
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uvecane, no zato ¢e imati izraziti polipoidni izgled s abnormalnom stromom i blagom
do umjerenom trofoblasticnom hiperplazijom. Ghassemzadeh (5) opisuje kako dolazi
do periferne proliferacije i citotrofoblasta i sinciciotrofoblasta koji se formiraju u razliCite
formacije, kruzne, papilarne ili nalik Cipki. Pod pojmom abnormalna stroma, u ovom se
slu€aju misli na rani nalaz stromalnog mucina i apoptoze (1). Vilozne kapilare kao i
fetalno tkivo, u potpunosti su odsutni. Dokazano, u trofoblastiCnim bolestima postoji
znacajni vaskularni deficit, s poremeéenom angiogenezom u ranoj potpunoj moli,
progresivnim nakupljanjem tekucine i posljedi¢nim stvaranjem cisticnih prostora t;.
cisterni (5). ,P-57KIP2 je nuklearni protein Ciji gen je paternalni imprint i maternalna
ekspresija“ (3). Stoga on nece biti prisutan u potpunoj moli zbog odsustva majcine
DNA, te ¢e tako biti jedan od dijagnosti¢kih pokazatelja o kojoj se moli radi. Sto se ti¢e
klinicke slike kompletne mole, ona se s godinama mijenjala. Prije nego Sto je u praksu
uSlo odredivanje B-HCG-a i ultrazvuéni pregled, evakuacija mole vrsila se u 16-om ili
17-om tjednu gestacije kada su pacijentice imale vec razvijene simptome. Danas se
evakuacija mole radi najceS¢e u 12-om tjednu kada su pacijentice Cesto
asimptomatske. Znaci 1960-ih i 1970-ih godina pacijentice su bile simptomatske,
odnosno viSe od njih pola bilo je anemi¢no, a veli¢ina maternice bila je ve¢a od one
pretpostavljene veliCine za gestacijsku dob (3). Takoder, kod Cetvrtine Zena bila je
prisutna hiperemeza, preeklampsija i stvaranje teka — luteinskih cisti (3). Teka —
luteinske ciste nastaju zbog dugotrajne izloZzenosti organizma B-HCG-u ili
luteinizirajuéem hormonu (LH) te su u to vrijeme dosezale veliinu promjera 3-20 cm
(3). Nakon evakuacije mole, zbog opadanja razine -HCG-a, odnosno LH, spontano
su regredirale, a one koje su opstale, pogotovo ako su bile obostrane, predstavljale su
veCi rizik od postmolarnog razvoja GTN-a (3). Neke pacijentice razvile su i
hipertireoidizam koji se prezentirao tremorima i tahikardijom, te respiratornom
insuficijencijom zbog pluéne embolije trofoblasticnim tkivom (5). Danas je vecina
pacijentica asimptomatska, a one koje imaju simptome, prezentiraju se naj¢esSce s
povisenim razinama B-HCG-a i vaginalnim krvarenjem koje, kao $to Soper (6) kaze,
povremeno sadrzi i tkivo mole. Do krvarenja dolazi zbog odvajanja tkiva mole od
decidue, a izgledom podsjeca na sok od suhih Sljiva zbog akumuliranja krvi u maternici
I njezine oksidacije i likvefakcije (5). Anemija ¢e se javiti u 10% pacijentica zbog
prolongiranog i okultnog krvarenja, a nesto ¢esca Ce biti pojavnost maternice koja je
veca od odgovarajuce gestacijske dobi. Ona ¢e se javiti u otprilike Cetvrtine pacijentica.

|zrazito su rijetke trudni¢ka hiperemeza, preeklampsija, simptomatske luteinske ciste.
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Danas se javljaju isklju€ivo ako pacijentica nema ranu prenatalnu zastitu i dolazi na
pregled u kasnijoj gestacijskoj dobi sa znatno poviSenim razinama B-HCG-a (3).
Takoder, u plazmi mogu biti poviSene razine tiroksina, no rijetka je klinicka hipertireoza

(3). Serumska razina slobodnog tiroksina je povecana zbog tireotropnog ucinka [3-

HCG-a. Simptomi mogu podsjecati na one koji se javljaju u normalnoj trudnoéi.

Slika 1. Prikaz kompletne hidatiformne mole pod svjetlosnim mikroskopom. ,Hydropic
villus“ oznaCavaju edematozne avaskularne hidropi¢ne resice, a strelice pokazuju
stanice trofoblasta na periferiji. Preuzeto iz: Soper. Gestational Trophoblastic Disease.
Obstet Gynecol 2021. (6)



5.2. Parcijalna mola

Parcijalna pak mola ima triploidan kariotip jer dva haploidna spermija 23,X ili 23,Y
oplode haploidnu jajnu stanicu 23, X Ciji geni u ovom sluc€aju nisu inaktivirani. Drugi,
ali znatno rjedi nacin nastanka parcijalne mole je kad diploidni spermij 46,XY oplodi
haploidnu jajnu stanicu. NajCeS¢e nastaju 69, XXX ili 69, XXY kariotipi, jako rijetko
drugi oblici. Parcijalna mola stoga nosi 2/3 oC€evih kromosoma, a jedna 1/3 je majcina.
Zbog prisustva maternalne DNA, do¢i ¢e i do ekspresije, odnosno pozitivhog
imunohistokemijskog bojenja na p57. HistoloSki, ona osim tkiva posteljice sadrzi i tkivo
fetusa i amniona. Konkretno, na patoloSkom nalazu Cesto se nalaze fetalne ZzZile s
fetalnim eritrocitima. lako tkiva fetusa postoje, on je najceS¢e avitalan. Prema Ningu
(7), povremeno se moze pronaci malen Zivuéi fetus, a jako rijetko se rodi terminsko
gedo. Sto se tice ostalih patohistoloskih znagajka koje su vidljive u potpunim molama,
kao $to su vilozni edem i proliferacija trofoblasta, oni su prisutni i u parcijalnim molama,
ali njihov stupanj i razmjer su maniji. Normalne korionske resice i embrionalno ili fetalno
tkivo je izmjeSano s hidropi¢nim resicama. Nejasno je uzrokuje li trofoblastiCna
transformacija vaskularnu obliteraciju i posljedi¢no fetalnu smrt ili pak spontana fetalna
smrt uzrokuje vilozni dismorfizam i trofoblastiCnu proliferaciju (5). Kiretazni materijal
treba biti paZljivo pregledan, pogotovo od trudnoc¢a prvog tromjesjecja i ako postoiji
sumnja na parcijalnu molu, potrebno je detaljno pregledati cijeli uzorak (5). Klini¢ki,
pacijentice se najCeSCe prezentiraju s nekompletnim ili zadrzanim pobacajem.
Vaginalno krvarenje je €esto i obilno. Za razliku od potpune mole, maternica je rijetko
veca od odgovarajuée gestacijske dobi. Takoder, vrijednosti B-HCG-a su nize i Cesto
ne prelaze 100000 mliU/mL (3). Rijetke su i sve teSke kliniCke slike koje se vidaju u

potpunoj moli, kao §to su preeklampsija, teka — luteinske ciste i ostalo.
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Slika 2. Prikaz parcijalne hidatiformne mole pod svijetlosnim mikroskopom. U gornjem
desnom kutu nalazi se deciduirani endometrij (zvjezdica), s karakteristiCnim resicama
smjestenim centralno (krizi¢). Strelice ozna¢avaju trofoblasti¢ne inkluzije. Preuzeto iz:
Soper. Gestational Trophoblastic Disease. Obstet Gynecol 2021. (6)

5.3. Dijagnostika

Vaginalno krvarenje u zena reproduktivnhe dobi moze biti znak komplikacije trudnoce
prvog tromjesjecja, ili pak moze biti uzrokovano drugim ginekoloskim razlozima. U oba
slu€aja indiciran je ultrazvuk koji kao neinvazivna i jeftina dijagnosticka metoda
prednjacCi pred svim drugim metodama. Njegov napredak i razvoj transvaginalnog
ultrazvuka pomaknuli su vrijeme postavljanja dijagnoze mole s drugog na prvo
tromjesjecje. Time je omoguceno postavljanje dijagnoze prije nego su se razvili teski
simptomi bolesti. Molarno se tkivo na ultrazvuku opisuje kao mijeSani ehogeni uzorak
koji zamijenjuje posteljicu a sastoji se od resica i intrauterinih krvnih ugrusaka (7). Ovi
tipiCni znakovi mogu biti teSko uodljivi ili odsutni ako se radi o ranim stadijima
kompletne mole i parcijalnoj moli. Ako se ultrazvuk radi u vrlo ranoj gestacijskoj dobi,
u trenutku kada korionske resice nisu jo§ postale vezikularne, moze doéi do
postavljanja lazno negativne dijagnoze (3). U kohortnom istrazivanju Memtsae i sur.
(8), na uzorku od 295 Zena, ultrazvukom je dijagnosticirano znacajno (p < 0.001) vedi

broj potpunih mola (74,2%) nego parcijalnih mola (40,7%). Time se pokazalo da je teze



postaviti dijagnozu parcijalne mole. Drugi znacajni ultrazvuéni pokazatelj potpune mole
je zadebljano cisti¢no tkivo unutar maternicne Suljine bez vidljive gestacijske vrece. Na
parcijalnu pak molu prema Lukinovi¢ (9) ukazuje intaktna gestacijska vreca s cisti¢nim
promjenama posteljice. TeSko je procijeniti to€nost ultrazvuka kao dijagnostic¢ku
metodu buduci da se vecina spontanih pobacaja zbrinjava konzervativno i histoloSka
potvrda dijagnoze je moguca samo u nekolicine pacijentica. Ako je plod Ziv i pacijentica
ga Zeli zadrzati, a nejasno je o kakvoj se trudnoéi radi, moze se uciniti fetalna
kariotipizacija radi potvrde fetalne ftriploidije, razjeSenja dijagnoze i daljenjeg
postupanja. Prema istrazivanju Kirka i sur., te Shabaan i sur., kako navodi Lukinovi¢,
stope ultrazvuénog otkrivanja potpune mole su od 80% do 95%. Za parcijalnu pak molu
one su samo izmedu 20% i 30% (9). Takoder, to¢nost ultrazvu¢ne dijagnoze ovisi i 0
samom lije€niku koji ga izvodi, odnosno o njegovoj tehnici i sposobnosti prepoznavanja
ranih znakova molarne trudnoce. Doppler ultrazvuk ne razlikuje potpunu od parcijalne
mole. Pomoc¢ni nalaz ultrazvucnom je odredivanje razine B-hCG-a. To je
glikoproteinski hormon kojeg proizvodi trofoblast. Sastoji se od 2 podjedinice, a i 3.
Alfa podjedinica jednake je strukture kao i podjedinice drugih glikoproteinskih
hormona, tiroidno stimuliraju¢eg hormona (THS), luteiniziraju¢eg hormona (LH) i folikul
stimuliraju¢éeg hormona (FSH). Jedna drugu mogu imitirati pa tako, ako je poviSena
razina a podjedinice hCG-a, pacijentica mozZe imati simptome hipertireoidizma. £ je
podjedinica specificna za hCG koja omogucuje proizvodnju visoko specifi¢nih antitijela.
U zdravoj, normalnoj trudno¢i dominantan je intaktni hCG protein dok su u onkolo$kih
pacijentica prisutne razne izoforme hCG-a (9). Kombinacija ultrazvucnih nalaza i
razine hCG-a u serumu i urinu vece od predvidene za odgovarajuéu gestacijsku dob
snazno upucuju na dijagnozu molarne trudnoce i kljucni su za postavljanje same
dijagnoze (6). Zbog hiperplasticnog trofoblasta, razine hCG nerijetko su vece od
100000 IU/L, no one se vide u manje od 10% pacijentica s parcijalnom molom. U ranim
stadijima, molu je i teSko razlikovati od hidropi¢ne trudnocée. Hidropi¢na trudnoca
normalnog je Kkariotipa, nastala spajanjem haploidnog spermija i jajne stanice s
aktivnim genima koja jednostavno nije uspjela. ,Posteljica u takvoj trudnoc¢i pokazuje
hidropsku degeneraciju u kojoj su resice edematozne i nateCene te oponasaju izgled
onih kod mole hidatidoze® (3). Buduci da nema konkretnih razlika izmedu te 3 trudnoce
dijagnoza se mora temeljiti na histoloSkim nalazima te nadopuniti tehnikama
imunohistokemijske i molekularne dijagnostike. ,Parcijalna mola optimalno se

dijagnosticira kada su potvrdena 3 ili 4 od sljedeéih kriterija: (1) dvije populacije resica;
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(2) povecane nepravilne dismorfi¢ne resice s trofoblastnim inkluzijama; (3) povecane
resice s kavitacijama (= 3 — 4 mm); (4) hiperplazija ili atipija sinciciotrofoblasta.” (3).
Vec spomenute imunohistokemijske metode podrazumijevaju bojenje na ekspresiju
p57. Buduci da je p57 protein Ciji gen se eksprimira samo u maj¢inom DNA, njega ¢e
biti u tkivima koja sadrze maj¢inu DNA. Sukladno tome, protein ¢e biti snazno izrazen
u posteljicama normalnih trudno¢a, spontanim pobacajima s hidropiénom
degeneracijom i u parcijalnim hidatiformnim molama (3). S tim re¢eno, bojenje na p57

razlikovati ¢e potpunu od parcijalne mole, no nece parcijalnu molu od normaine ili

hidropi¢ne trudnoce.

Slika 3. UZV prikaz neevakuirane kompletne mole. Preuzeto iz: Soper. Gestational
Trophoblastic Disease. Obstet Gynecol 2021. (6)

5.4. Lije€enje

5.4.1. Metode
Terapija prvog izbora za Zene koje zele zadrzati fertilitet je dilatacija i sukcijska
kiretaza. PreporuCa se izvoditi u op¢oj anesteziji i ako je moguée pod kontrolom

ultrazvuka kako bi se u potpunosti uklonilo molarno tkivo i izbjegla mogucéa perforacija
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maternice. Moze se izvoditi i u lokalnoj, odnosno regionalnoj anesteziji ako je
pacijentica suradnjiva i malih veliCina maternice. Prije kiretaze, potrebna je adekvatna
preoperativna obrada koja ukljuCuje mjerenje razine serumskog B-hCG-a, vadenja
kompletne krvne slike, bubreznih funkcija i jetrenih proba, koagulograma, hormona
stitnjaCe, te ultrazvuk zdjelice i rentgenogram toraksa. Takoder je potrebno provijeriti
postoje li kod pacijentice komplikacije same mole, kao na primjer tireotoksic¢na kriza ili
respiratorna insuficijencija (3). Zbog dobre prokrvljenosti posteljice i mogucih
komplikacija tijekom kiretaZe, potrebno je prije svake odrediti krvnu grupu pacijentice
te imati pripremljene krvne preparate i uspostavljene odgovarajuce intravenske linije
za infuziju. Kiretazi prethodi dilatacija cerviksa maternice plastichom sukcijskom
kanilom na veli¢inu od 10 do 12mm (3). Nakon toga slijedi sama aspiracija molarnog
tkiva. Uz kiretazu, intravenski se daje 20 IU sintetskog oksitocina u jednoj litri
kristaloida brzinom infuzije koja izaziva kontrakcije uterusa (3). Na kraju, kada je
molarno tkivo evakuirano, njezno i temeljito se kiretira materiSte. Nesenzibiliziranim
Rh-D negativnim Zenama, daje se anti D-Rh imunoglobulin nakon kiretaze, zbog rizika
od parcijalne mole i prisutnosti fetalnih tkiva. Sekundarna kiretaza potrebna je, kako
kaZe Lurain (10) samo ako je krvarenje perzistentno. Plu¢ne su komplikacije opazene
oko vremena evakuacije u manje od 1% pacijenata ukupno, ali u vise od 20%
pacijenata s maternicom koja odgovara veli€ini vecoj od 14 do 16 tjedna gestacije (6).
Kada je maternica tih velikih veliina, u lijjeCenju je vrijedno odredivanje plinova
arterijske krvi i saturacije kisikom (6). Ako su kod pacijentice bile prisutne komplikacije
prije evakuacije mole, one bi nakon evakuacije trebale postepeno regredirati i Cesto ne
iziskuju posebnu terapiju. Na primjer, teka — luteinske ciste su povezane s hCG
hiperstimulacijom jajnika i obiljezava ih luteinizacija i hipertrofija unutarnjeg sloja teka
— stanica. Kada padnu razine hCG-a, cista se smanjuje i rijetko je potrebna kirurSka
intervencija zbog rupture ili torzije ciste. Njihova pojavnost ovisi 0 gestacijskoj dobi u
kojoj se izvodi evakuacija. NajceS¢e komplikacije kiretaze su ekscesivno krvarenje,
perforacija metrnice i sindrom akutnog respiratornog distresa (11). Potonje moze biti
uzrokovano trofoblastiCnim embolusom, kongestivnim zatajenjem srca zbog anemije,

hipertireoidizmom, preeklampsijom i ijatrogenim preopterec¢enjem tekuc¢inom (6).

Histerektomija se primjenjuje u slu€aju da pacijentica izricito Zeli sterilizaciju ili je blizu
menopauze (3). To se pogotovo odnosi na pacijentice starije od 40 godina jer one

imaju povecan rizik od postmolarnog GTN-a (9). Soper navodi broja istrazivanja koja
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pokazuju kako je rizik od postmolarnog GTN-a nakon dilatacije i kiretaze 15 — 20%, a
histerektomija ga smanjuje na 3 — 5% (6). U vecini sluCajeva nije potrebna
adneksetomija, Cak i ako su prisutne teka — luteinske ciste (9). Profilaksa
metotreksatom ili aktinomicinom D nakon kiretaze smanijuje rizik od GTN-a na 3 — 8%,
no treba se koristiti samo u situacijama kad je povecan rizik za razvoj GTN-a ili kada
nije moguce postevakuacijsko adekvatno praéenje razine hCG-a (4,9). Evakuacija
samo lijekovima se ne preporuca zbog visokih stopa neuspjeha, povec¢anog rizika od
krvarenja, GTN-a i maternalnog morbiditeta (6). Nakon bilo kojeg od navedenih oblika

lijeCenja potrebno je patoloski potvrditi dijagnozu.

5.4.2. Postterapijski nadzor

Williams navodi razna istraZivanja kojima se pokazalo kako neovisno o vremenu
dijagnosticiranja abnormalnih molarnih trudnoca, u odredenih pacijentica ¢e nakon
evakuacije mole do¢i do razvoja GTN-a i to u 15% njih koje su imale potpunu molu i
samo 4 do 6% onih koje su imale parcijalnu molu (3). Najveci broj njih, ¢ak tri Cetvrtine,
razviti ¢e lokalno invazivhu molu, a u preostaloj ¢e se Cetvrtini pojaviti metastaze.
Nakon evakuacije parcijalne mole, u 0,1% slu€ajeva doci ¢e do maligne transformacije
u metastatski koriokarcinom (3). Prema istrazivanju Coylea i sur., ujedno i najveéem
poznatom istraZivanju Ujedinjenog Kraljevstva u kojem je sudjelovalo vise od 20000
Zena s dijagnosticiranom i evakuiranom molarnom trudnoc¢om, rizik od razvoja GTN-a
nakon parcijalne mole jest 1:3195, a nakon potpune mole 1:416 (12). Zbog ovih
razloga, a i zbog toga Sto su ove neoplazije karakterizirane proliferacijom trofoblasta,
svakoj je pacijentici potrebno postterapijski serijski odredivati B-hCG u serumu. Za to
se koristi jedan od komercijalno dostupnih testova. Potrebno je da test ima sposobnost
detektiranja baznih razina B-hCGa (manje od 5 mUI/mL) te da ima sposobnost
detektiranja viSe razliCitih oblika hCG-a, buduc¢i da neoplazme c&esto izlu€uju
abnormalne oblike hCG-a. Buduci da se ni na koji nacin, ni kliniCki ni patoloski ne moze
predvidjeti koje ¢e pacijentice postevakuacijski razviti GTN, kvantitativno odredivanje
B-hCG postao je standard u nadzoru Zena nakon molarne trudnoc¢e. Serumski B-hCG
odreduje se tako da se nakon evakuacije titar prati u razmacima od 1 do 2 tjedna sve
dok ne dode do negativizacije (3). Nakon toga, neovisno o vrsti molarne trudnoce, titar
se prati jednom mjesecno tijekom 6 mjeseci. lako postoje rijetki sluCajevi s dugim
latentnim periodom koji prethodi razvoju GTN-a, vecina ¢e se njih razviti unutar 6 do

12 mjeseci nakon evakuacije (6). Treba napomenuti kako je primjecena loSa suradnja
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pacijentica u njihovom dugoro€nom pracenju, posebno u odredenim etniCkim
skupinama SAD-a (3). Pacijentice s evakuiranom potpunom molom kojima se razina
hCG-a normalizirala nakon viSe od 56 dana postevakuacijski, imaju 3,8 puta veci rizik
od razvoja GTN-a nakon normalizacije hCG-a (12). Zbog toga su preporucili da se
pacijentice nakon parcijalne mole i prve normalne razine hCG-a vise ne moraju pratiti,
a one s potptunom molom da budu pracene jo§ 6 mjeseci. Internacionalna federacija
ginekologije i opstetricije (FIGO) preporuca potvrdu normalizacije hCG-a sekundarnom
vrijednoScu i onda prestanak pracenja za parcijalne mole, a nastavak od 6 mjeseci za
potpune (4). ,The National Comprehensive Cancer Network practice guidelines for
gestational trophoblastic neoplasia“ preporu¢a pracenje s 2 hCG vrijednosti u
tromjeseCnim intervalima nakon 3 uzastopne normalne vrijednosti hCG-a (13).
Skraceno vrijeme pracenja omogucuje Zzenama da ranije pokusaju ostvariti sljedecu
trudnoc¢u. U iznimno rijetkim sluCajevima, GTN se moze razviti unato¢ normalnim
vrijednostima B-hCG-a i potencijalno povecava morbiditet (3). Ako pak dode do nove
trudnoce unutar 12 mjeseci od evakuacije, one su najcesSce normalne (6). Buducida i
normalna trudnoc¢a povisuje razine B-hCG-a, moze poremetiti pracenje postmolarnog
hCG-a i prekriti razvoj GTN-a. Zbog toga se pacijenticama preporuc¢a uzimanje KOK-
a, za vrileme hCG pracenja. Prema istrazivanju Gynecology Oncology Group, kako
navodi Soper, srednje niske doze KOK-a ne povecavaju rizik od GTN-a, a istovremeno
u odnosu na mehanicku kontracepciju, znaajno smanjuju vjerojatnost trudnoce u
razdoblju postmolarnog nadzora (6). Ako se oCekuje niska suradljivost pacijentice,
moguce je primijeniti injekciju depo — preparata medroksiprogesteron — acetata (3).
Tek nakon negativizacije B-hCG-a mogu se Koristiti intrauterini uloSci, ranije postoji
rizik od perforacije maternice (3). Incidencija dviju uzastopnih mola je niska i iznosi 1-
2% (6). Ona se povecéava sukladno s brojem molarnih trudnoé¢a. Zene s uzastopnim
molarnim trudnoCima treba potaknuti na genetiCko testiranje kako bi se otkrile
potencijalne mutacije u NLRP7 and KHDC3L genima (6). Ako mutacije postoje, tim
Zzenama se preporuca daljnje trudnocée ostvarivati pomoc¢u doniranih jajnih stanica.
Drugi rizi¢ni ¢Cimbenici za razvoj postmolarnog GTN-a osim ve¢ spomenute dobi vece
od 40 godina jesu: vrijednosti B-hCG-a prije evakuacije veée od 100000 mUI/MI,

prekomjerno povecanje maternice i teka — luteinske ciste ve¢e od 6¢cm (13).
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5.4.3. ProfilaktiCna kemoterapija

Prema Cohrane (14) metaanalizi triju kohortnih istrazivanja, kratka profilaktiCna
terapija metotreksatom ili daktinomicinom smanjuje incidenciju postmolarnog GTN-a u
odnosu na zene koje tu profilaksu nisu uzimale ([RR] 0.37, 95% CI 0.24-0.57, P<.001).
Ning kaze kako su autori su 2 od 3 prou€avanih istrazivanja proglasili niskokvalitetnim,
pa je i snaga njihovih zaklju€aka limitirana loSom kvalitetom istraZivanja (7). Profilaksa
se stoga treba dati samo onim pacijenticama koje su sklone nesuradljivosti i u kojih je
rizik od GTN-a znacajno viSi od prosjeCnog. Buduci da ne postoji neka konkretna
kombinacija rizi€nih ¢imbenika koja je potvrdena kao ona u kojoj je GTN vjerojatniji u
odnosu na ostale Zene, profilaksa se daje Zenama koje imaju kompletnu molu i jo$
barem jedan od ostalih rizi€nih ¢imbenika kao na primjer dob veéu od 40 godina, visoke
razine B-hCG-a neposredno prije kiretaze i pozitivnu anamnezu na molarnu trudnocu.
Rijetko koja Zena zavrSi u ovoj skupini, $to je dobro, jer je i dalje nejasno je liispravno
davati kemoterapiju kao profilaksu. Postoji opasnost od rezistencije na lijek, toksicnih
nuspojava i takoder se odgada lijeCenje GTN-a (7). Nadalje, postoje i anegdotalni
sluCajevi smrtnih ishoda nakon profilakse kemoterapijom (6). Zbog svih navedenih

razloga, profilaksa se rutinski ne primjenjuje u Europi i SAD-u (3).

5.5. Koegzistirajuci fetus

U rijetkim slucajevima u blizanackoj trudnoci uz hidatidoznu molu moze koegzistirati
fetus. To se dogada u 1 : 22000 do 100000 trudnoca (3). Evidentirane su u slu¢ajevima
obje vrste mole i potpuna i parcijalna. Takve se trudnoce najceScCe dijagnosticiraju
antepartalno, no postoje i sluCajevi kada se dijagnoza postavlja tek postpartalnim
pregledom placente. Ultrazvuéno se uoc€avaju dva tipa placente, cisticno promijenjena
i normalna fetalna. Ceste komplikacije su rana trudnoéom inducirana hipertenzija i
krvarenje koje zahtjeva prekid trudnoce. Jednako tako postoje i mnoge trudnoce koje
su zavrSile rodenjem Zivog djeteta. Prema retrospektivhom kohortnom istrazivanju Lina
i sur. (15) u Sjevernoj i Juznoj Americi, 60% vodenih trudnoc¢a zavrsilo je porodom
zivorodene djece (15). Ukupni rizik od razvoja GTN-a bio je 46%, gdje elektivni prekid
trudnoce nije utjecao na razvoj GTN-a, ali potreba za prekidom trudnoce zbog
komplikacija i visokih razina hCG-a je bila povezana s kasnijim razvojem GTN-a (15).
Generalno je rizik od GTN-a veci u ovakvim blizanackim trudno¢ama nego u
samostalnim molarnim trudno¢ama, kao i rizik od metastatske bolesti i one koja

zahtjeva kemoterapiju s kombinacijom lijekova (15). Nisu zabiljezene velike
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kongenitalne abnormalnosti u Zivorodene djece. Vazno je ovakve blizanacke trudnoce
razlikovati od one s dvije mole od kojih je jedna parcijalna s abnormalnim fetusom.

Fetalna kariotipizacija se preporucuje kao metoda za potvrdivanje zdravog fetusa (3).

6. GESTACIJSKA TROFOBLASTICNA NEOPLAZIJA

Gestacijska trofoblastiCna neoplazija maligni je oblik gestacijske trofoblasti¢ne bolesti
i ona histoloski obuhvaca invazivnu molu, koriokarcinom, trofoblasti¢ni tumor leZista
posteljice i epiteloidni trofoblasticni tumor. Svi oni su karakterizirani invazijom
endometrija i miometrija trofoblastnim stanicama. Vecina ovih neoplazija prati molarnu

trudnocu, a rijetko se mogu razviti nakon porodaja ili pobacaja (3).

6. 1. Histoloski tipovi GTN-a

6.1.1. Invazivha mola

Invazivna mola gotovo isklju€ivo nastaje nakon potpune ili parcijalne hidatidozne mole
tako da duboko invadira miometrij i/ili krvne Zile. Karakterizirana je cijelim korionskim
resicama koje prati ekscesivno trofoblastno prerastanje i invazija (3). Katkad mogu
zahvatiti peritoneum, parametrij i rodnicu (3). Kao posljedica njezine invazije, moze
dodi do rupture maternice i zahvacanja drugih organa. Dijagnoza se moze potvrditi
iskljucivo histoloski nakon histerektomije, koja je danas rijetka metoda lijeCenja za ovaj
oblik GTN-a. Naime, iako je mola lokalno invazivna, ona ne pokazuje sklonost razvoja

udaljenih metastaza (3).

6.1.2 Koriokarcinom

Koriokarcinom je najesSci oblik GTN-a. ,To je ekstremno zlocudni oblik tumora koji
sadrzava listove anaplasti¢nog trofoblasta praéenog izrazenim krvarenjem, nekrozom
i vaskularnim krvarenjem® (3). Epitelnog je podrijetla. Osim navedenih obiljeZja, za
njega je karakteristiCna odstutnost formiranih korionskih resica. Vrlo je agresivne
prirode te nakon $to invadira endometrij i miometrij, rano hematogeno metastazira.
Metastaze se mogu javiti u plu¢ima, jetri, slezeni, bubrezima, crijevima ili na mozgu
(9). Takoder je &esto prisutna aneuploidija (6). Cak 50% svih koriokarcinoma se javlja
nakon potpune mole, 25% se javlja nakon normalne trudnoce, a preostalih 25% nakon
spontanog pobacaja ili ektopi¢ne trudnoce (16). Njegova incidencija u nemolarnim
trudno¢ama je 1:30000 (3). Od toga su dvije trecine koriokarcinoma nastale nakon
terminske trudnoée, a samo jedna treCina nakon spontanog odnosno namjernog

pobacaja (3). U svim populacijama, zabiljezen je pad incidencije koriokarcinoma u
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zadnjih 30 godina. Buduci da koriokrcinomi proizvode visoke razine vaskularnih faktora
rasta, imaju mogucnost preoblikovanja vaskulature maternice, te se zbog tog naj¢escée
kao prvi simptom javlja vaginalno krvarenje. Zato, u svim slu€ajevima abnormalnog
krvarenja koje traje dulje od 6 tjiedana nakon bilo koje trudnoce treba izmijeriti razina [3-
hCGa kako bi se isklju€ila nova trudnoc¢a ili GTN (3). Drugi simptomi koji mogu biti
pristuni su poveCana maternica, kasalj, hemoptiza, glavobolja i povraéanje (7).
Vaginalnim pregledom, ako je uodljiv, koriokarcinom izgleda kao &vorasta ljubi¢asto
plava tvorba pra¢ena asimetricnim povec¢anjem maternice (7). Ako je dijagnosticiran
nakon porodaja zivorodenog djeteta, trudnoca je najCes¢e imala normalan tijek sve do
termina. Prema Rodabaughu i njegovoj analizi niza sluCajeva koji su opisani u
Williamsu, 89% takvih trudnoca je zavrSilo Zivorodeno$c¢u bez ikakvih komplikacija, a
u ostalih se razvio hidrops (3). Ipak, hidrops nije bio primjec¢en u Diverovom kohorthnom
istrazivanju iz 2013. godine. Naj¢es¢ée, zbog blage klini¢ke slike ovih koriokarcinoma,
pacijentice budu dijagnosticirane viSe mjeseci nakon trudnoce. Takvi imaju viSu stopu
mortaliteta i visokoriziCna obiljeZja u usporedbi s GTN-om dijagnosticiranim nakon
pobacCaja nemolarne trudnoce, te im smrtnost iznosi od 10 do 15% (3). Osim
gestacijskog koriokarcinoma, postoje i drugi negestacijski oblici koriokarcinoma. Medu
njima su naj¢es¢i koriokarcinomi jajnika koji nastaju iz zametnih stanica. Genetskom
analizom mogu se identificirati jedinstveni o€inski aleli prema kojima se razlikuje je li
koriokarcinom zametnog podrijetla ili somatskog (4). HistoloSki ne postoji razlika
izmedu ovarijalnog i gestacijskog koriokarcinoma, nego se razlikuju prema nedostatku

prethodne trudnoce.

15



Slika 3. Prikaz koriokarcinoma pod svjetlosnim mikroskopom. BifaziCan tumor
obiljezenim intermedijarnim trofoblastom i citotrofoblastom (zvjezdica), pomijeSan s
multinuklearnim sinciciotrofoblastom (S). Preuzeto iz: Williamsova ginekologija (2021.)
str. 785 (3)

6.1.3. Trofoblasti¢ni tumor leziSta posteljice

TrofoblastiCni tumor leZista posteljice rijedak je oblik GTN-a. Histoloski, on sadrzi
intermedijarni trofoblast na maternalnoj strani posteljice uz odsustvo sinciciotrofoblasta
i korionskih resica (6). Takoder se uoCava manji broj mitoza i Cesta je ekstenzivna
tumorska nekroza. Tumor invadira jedino maternicu, a do diseminacije dolazi kasno, u
razvijenoj bolesti. Buduci da nema sinciciotrofoblasta, lu¢i se neSto manje 3-hCGa pa
se sukladno tome i mjere njegove nize razine u serumu. Tumorske su stanice
nepravilnih nuklearnin membrana, hiperkromatskih jezgara i guste eozinofilne i
amfofilne citoplazme (4). Tumor se naj¢eS¢e pojavljuje nakon uredne, normaine,
terminske trudnoce. Klinicki se prezentira nepravilnim krvarenjem koje traje mjesecima
i godinama nakon trudnoce. Dijagnoza se postavlja histoloski, biopsijom endometrija.
Tumorske stanice pozitivne su na bojanje humanim placentalnim laktogenom, no
unato€ tome serumski humani placentalni laktogen nije pouzdan tumorski marker za

ovaj tip GTN-a. (6). Imunohistokemijsko bojanje na Mel-CAM i citokeratin je takoder
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pozitivho (6). Mel-CAM je membranski glikoprotein koji svoju ulogu ima u heterofilnim
medustani¢nim interakcijama. lako se proizvodi manje B-hCGa, povisuje se razina
slobodnog serumskog B-hCGa, te u sluaju nejasnog patohistoloSkog nalaza
endometrija ona moze sluziti za razlikovanje trofoblasticnog tumora leziSta posteljice
od drugih tipova GTN-a. Makroskopski, tumor je nodularna tvorba bijelo — smede do
Zute boje, prosjecne veli€ine od 5cm koja je smjeStena u endometriju (4). lako rijetko,
moze metastazirati te se tada ponas$a slicno kao i gestacijski koriokarcinom. NajceSce
metastazira u pluca, jetru i rodnicu (3). Dijagnoza se postavlja biopsijom endometrija,
a sam tumor moze se javiti godinama nakon trudnoce koja ni ne mora biti potvrdena
(3). Primarni tip lijeCenja nemetastatskog tumora leziSta posteljice je histerektomija
zato Sto slabo reagira na kemoterapiju (3). U Zena koje Zele saCuvati fertilitet, moze se
pokusati lijeciti poStednim operacijama, Ciji uspjeh je ne samo ograni€en, nego i
iziskuje i pazljivo postoperativho pracenje kako bi se potvrdilo da je lije€enje bilo
kurativno (7). Cimbenici povezani s lo$ijim ishodom bolesti su dob veéa od 34 godine,
duboka invazija miometrija i veli¢ina tumora (7). Metastatski tumor ima znatno loSiju
prognozu ne samo u odnosu na tumore leZista posteljice nego i na sve druge oblike
GTN-a.

6.1.4. Epiteloidni trofoblasti¢ni tumor

Najrjeda varijanta GTN-a je epiteloidni trofoblasti¢ni tumor, koji se zajedno s tumorom
leziSta posteljice javlja u samo 0,2 — 2% GTN-a. UnatoC njihovoj rijetkoj pojavnosti,
imaju najvecu stopu mortaliteta (7). Epiteloidni trofoblasti¢ni tumor je u mnogo¢emu
sliCan tumoru leZista posteljice, pa tako kao i on nastaje kao neoplasti¢na
transformacija intermedijarnog trofoblasta, no u ovom sluc€aju korionskog tipa. Gotovo
polovica njih se nalazi u cerviksu maternice ili pak donjem segmentu maternice, a neki
se mogu pronaci u fundusu ili Sirokoj materni¢noj svezi (9). Makroskopski je tumor
nodularne grade te ekspanzivnog rasta kojim oponasa skvamozni cervikalni karcinom
(9). Moze oponasati i koriokarcinom nakon kemoterapije. HistoloSki takoder podsjecéa
na tumor leziSta posteljice, no ,stanice su mu manje i pokazuju viSe nuklearnog
pleomorfizma“ (3). Prisutni su otoci relativno uniformnih stanica intermedijarnog
trofoblasta s umjerenom koli¢inom eozinofilne do bistre citoplazme, s okruglim
jezgrama koje su okruzene nekrozom i podsje¢aju i na matriksu nalik hijalinu (4).
Tumor moze koegzistirati s drugim trofoblasticnim neoplazmama. Zbog

kemorezistencije, terapija izbora je histerektomija. Metastatska bolest biti ¢e prisutna
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u viSe od treCine pacijentica, a uz to ¢e los odgovor na kemoterapiju rezultirati loSom

prognozom (3).

6.2. Dijagnostika

Na koji ¢e se nacin postaviti dijagnoza ovisi o tome radili se o postmolarnoj GTN i GTN
nastaloj nakon nemolarne trudnoce. 2000. godine, FIGO je izdao dijagnostiCke kriterije
za GTN koji se temelje na B-hCGu, histologiji i drugim specifi€énim nalazima.

Tablica 1. FIGO kriteriji za dijagnozu gestacijske trofoblasti¢ne neoplazije. Prema:
Williamsova ginekologija (2021.) str. 787 (3)

Nepromjenjiva razina B-hCGa perzistira tijekom 4 mjerenja u razdoblju od 3 tjedna ili
dulje (1.,7.,14.i 21. dan)

Porast razine 3-hCGa tijekom 3 uzastopna tjedna ili dulje, u razdoblju od 2 tjedna ili
vise (1.,7.,114. dan)

Razina B-hCGa ostaje poviSena tijekom 6 mjeseci ili dulje

Histoloska dijagnoza koriokarcinoma

Cesto nije dostupno tkivo za patohistolosku analizu, osim u slu¢ajevima kada se
sumnja na tumor lezita posteljice ili na negestacijski tumor pa se stoga u vecini centara
SAD-a, GTN dijagnosticira na temelju povecanja koncentracije ili nepromijenjivo visoke
razine B-hCGa tijekom najmanje 3 tjedna (3). Nema to¢no definiranog kriterija Sto se
to smatra nepromijenjivom razinom. Bitno je napomenuti da su dijagnosticki kriteriji
blazi u SAD-u nego u Europi iz razloga $to im je cilj viSe Zena zadrzati u pracenju (3).
Dijagnozu je teze postaviti nakon nemolarnih trudno¢a buduci da se takve pacijentice
prezentiraju s blazim simptomima i znakovima (6). Sto se tiée klinickog postavljanja
dijagnoze, svako abnormalno materni¢no krvarenje nakon bilo koje trudnoce, potrebno
je evaluirati. Uz to, metastaze gestacijskog koriokarcinoma cCesto ¢e uzrokovati
krvarenje s tog mjesta te mogu biti klini¢ki znak bolesti. Blagi neuroloski ispadi ili jaka
intrakranijalna krvarenja javljaju se kao posljedica zahvacanja srediSnjeg Ziv€anog
sustava (6). Pluéne lezije mogu uzrokovati emboliju, hemoptizu ili asimptomatske
pluéne nodule (6). Na gestacijski koriokarcinom treba misliti kod svake
premenopauzalne zene s metastazama nepoznatog primarnog sijela (6). Rijetki, ali
opisani simptomi su virilizacija i nefrotski sindrom (9). U trenutku kada se postavi

dijagnoza GTN-a potrebno je uzeti detaljnu anamnezu, te uz kvalitetan kliniCki pregled,
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izvaditi KKS, koagulogram, jetrene probe, parametre bubrezne funkcije, napraviti
tipizaciju krvi i odrediti prijeterapijsku razinu hCGa. Bitno je naglasiti kako se u obzir
uzima ona razina 3-hCGa koja je izmjerena u trenutku dijagnoze GTNa, a ne ona koja
je izmjerena prije evakuacije mole. Vaginalnim se pregledom iskljuuje postojanje
vaginalnih odnosno zdjelicnih metastaza, a ako su one prisutne, nije ih preporuc¢eno
bioptirati zbog velikog rizika od krvarenja. Ako postoji mogucnost potpune ekscizije
tumora, potrebno je tkivo histoloski analizirati (9). Takoder je potrebno snimiti CT
toraksa, CT abdomena s kontrastom, a po potrebi i ultrazvuk zdjelice odnosno MR
abdomena. Ako su prisutne plu¢ne metastaze ili neuroloski simptomi bilo koje vrste,
potrebno je snimiti CT ili MR glave. ,Pozitronska emisijska tomografija (PET) moZze se
iskoristiti za procjenu okultnoga koriokarcinoma ili u slu€aju recidiva vec¢ lije€enog
GTN-a kada konvencionalne metode nisu podudarne ili nisu u moguénosti prepoznati

metastatsku bolest* (3).

6.3. Odredivanje stadija bolesti

Postoje dva razliita sustava pomocu kojih se odreduje stadij GTN-a. Oba sustava
identificiraju pacijente koji su u riziku od neuspjesSnog lije€enja. Takoder oba koreliraju
s klini¢kim ishodom bolesti. Trenutno se kao standardna klasifikacija koristi FIGO
klasifikacija. Prema njoj postoje 4 stadija bolesti, koja se oznaCavaju rimskim
brojevima, a dijele se prema anatomskoj prosSirenosti bolesti. Prvi stadij je najblazi,
gdje je bolest ograniCena samo na maternicu, a u Cetvrtom je, najgorem stadiju, bolest
metastatski zahvatila udaljene organe. Kao drugi sustav, koristi se modificirani
prognosticki sustav bodovanja SZO koji je prilagoden prema FIGO klasifikaciji. U
njemu se boduje 8 razliCitih faktora koji su bitni za prognozu. Zbrajanjem bodova,
pacijentice dijelimo na one s niskim rizikom za lo$ terapijski odgovor i one s visokim
rizikom. Zbroj od 0 do 6 oznaCava nizak, a zbroj veci ili jednak 7 oznacava visok rizik.
(Umetni slike klasifikacija). Taj zbroj bodova se oznacCava arapskim brojevima, pa
sukladno tome kada opisujemo stanje pacijentice prvo se piSe rimski FIGO broj, odijeli
se dvotoCkom i zatim se napiSe arapski zbroj bodova prema SZO, primjerice stadij Il :
3. Takav opis najbolje prikazuje stadij bolesti (3), pa tako pacijentice s visokim zbrojem
bodova vjerojatnije imaju tumor rezistentan na monoterapiju i potrebno je odmah poceti
lijeCenje s kombiniranom terapijom. Isto tako, pacijentice s I.,Il., i lll. stadijem imaju

prezivljenje blizu 100% (3).
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Tablica 2. FIGO anatomsko stupnjevanje GTN-a. Prema: Williamsova ginekologija
(2021.) str. 787 (3)

Stadij Znacajke

I Bolest ograniena na maternicu

I GTN proSiren izvan maternice, ali ograni¢en na genitalne strukture (adneksa,
vagina, Siroka veza)

1] GTN proSiren na pluca, s poznatim ili bez poznatog zahvacanja genitalnog
trakta

v Druga sijela metastaza

Tablica 3. SZO-ov modificirani prognosticki sustav bodovanja prilagoden prema
FIGO-u. Preuzeto iz: Williamsova ginekologija (2021). str. 787 (3)

Bodovi 0 1 2 4

Dob (god.) <40 240 - -

Prethodna trudnoc¢a Mola Pobacaj Terminski -
porodaj

Vremensko razdoblje (u <4 4-6 7-12 >12

mjesecima) od trudnoce
B-hCG (mIU/mL) u serumu  <10%  10%-<10* 10* - <10° =>10°
prije lijecenja

Veli¢ina tumora (uklju€uju¢i  <3cm 3 —4cm =5cm -

maternicu)

Sijelo metastaza - Slezena, Probavni Jetra, mozak
bubreg sustav

Broj metastaza - 1-4 5-8 >8

Prethodni neuspjeli - - 1 22

kemoterapijski protokoli

Nemetastatska bolest naj¢eSée nastaje od invazivnih mola koje su nastale nakon
trudnoce s kompletnom molom. Rijetki oblici nemetastatske bolesti su i epiteloidni
trofoblastic¢ni tumor i tumor leziSta posteljice. lako nemetastatski, i dalje su lokalno
invazivni tumori pa se pacijentice mogu prezentirati s intraperitonealnim krvarenjem
nakon prodora miometrija, vaginalnim krvarenjem ili infekcijom ako je nekroti¢ni tumor
konzumirao stijenku maternice. Unato€ mogucéim kliniCkim prezentacijama, prognoza

svih nemetastatskih oblika GTN-a je dobra.
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Metastatska bolest najceSée nastaje iz kompletne mole. Nakon evakuacije, u
metastatski ¢e se koriokarcinom razviti 3 do 4% (3) Sto nije obi¢aj kod drugih
nemolarnih i molarnih trudnoca. Bolest diseminira hematogeno pa tako metastazama
mogu biti zahvaceni razni udaljeni organi od kojih su naj¢es¢i plu¢a (80%), rodnica
(30%), zdjelica (20%), jetra (10%) i mozak (10%) (3). Moguci simptomi odgovaraju
zahvacenim organima, ali vecina pacijentica je asimptomatska ili kao glavni simptom
imaju obilno menstrualno krvarenje. Pacijentice ¢e imati loSu prognozu ako razviju
respiratornu insuficijenciju koja zahtijeva intubaciju i koja se javlja rano (3). Ako pak
dode do zahvacanja jetre ili mozga, znamo da se radi o sluCaju s prethodnom
nemolarnom trudno¢om te da je dijagnoza postavljena kasno (3).

6.4. Lije€enje

6.4.1. Kemoterapija niskorizicnog GTN-a

Velika vecCina pacijentica s niskorizicnim GTN-om moZe biti izlijeCena
kemoterapeuticima. Onima koje Zele saCuvati plodnost, zbog uspjesSnog lijeCenja
kemoterapijom, nije potrebna histerektomija. Najvecu stopu izljeCenja imaju one Ciji je
zbroj bodova prema SZO 0 — 1. Ta stopa pada proporcionalno porastu zbroju bodova
(3). NajCesca terapija izbora je monoterapija metotreksatom ili aktinomicinom D.
Najve¢e randomizirano istrazivanje ikad provedeno i zavr$eno, izvela je ,The
Gynecologic Oncology Group“ (GOG) 2011. godine (17) na uzorku od 216 pacijentica.
Dio njih primao je jednom tjedno intramuskularnu injekciju metotreksata 30 mg/m2, a
drugi dio je dva puta tjedno dobivao intramuskularnu injekciju daktinomicina 1.25
mg/m2 (17). Rezultati su pokazali da je aktinomicin statistiC¢ki superiorniji u odnosu
prema metotreksatu (17). Prema najnovijem Cohrane Review-u iz 2016. godine (18) u
koje je bilo ukljuéeno 667 pacijentica u 7 randomiziranih kontroliranih istrazivanja,
dokazano je da aktinomicin D ima veci uspjeh u postizanju primarne remisije u odnosu
na metotreksat (RR 0.65; 95% CI, 0.57-0.75) uz manju vjerojatnost neuspjeha
ljeCenja u odnosu na metotreksat (RR 3.55; 95% CI, 1.81-6.95). Osim toga,
aktinomicin D je u usporedbi s metotreksatom povezan s vec¢im rizikom od teskih
nuspojava (18). Isprobano je i raspisano mnogo razliCitih protokola lije¢enja, no jos
uvijek nije odreden bolji od dva lijeka. U Europi i Sjevernoj Americi se tako preferiraju
osmodnevni rezim metotreksata i folne kiseline i petodnevni rezim metotreksata (9).
Razlog zasto je metotreksat ostao terapija prvog izbora je taj $to se smatra manje

toksi¢nim. Istrazivanje Berkowitza i Goldsteina koje spominje Lukinovié¢, pokazalo je
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da monoterapija inducira remisiju u 83,5% pacijentica sa stadijem |, 80% niskorizi¢nih
pacijentica sa stadijem Il i 81,8% pacijentica s niskorizicnim stadijem Ill GTN-a (9).
Terapijski odgovor mjeri se razinom B- hCGa svakih tjedan ili dva. Ako je terapija
djelotvorna, razine B-hCGa ¢e padati. Nakon normalizacije hCGa, primjenuje se barem
jo$ jedan ciklus terapije. FIGO i National Comprehensive Cancer Network preporucaju
2 do 3 ciklusa konsolidacijske terapije. Ako je razina B-hCGa nepromijenjena nakon 3
ciklusa kemoterapije ili ako se povisila nakon 2 ciklusa, tada se smatra da se razvila
rezistencija na primjenjenu terapiju (13). Rezistencija raste sa sve vecim zbrojem
bodova prema SZO. Ako je lijeCenje monoterapijom neuspjeSno u niskorizi¢nih
pacijentica, zapocinje se lijeCenje drugim kemoterapeutikom. Za njih je tada potrebno
i rekalkulirati bodove prema SZO. No ako je u niskoriziCne pacijentice lijeCene
monoterapijom doslo do razvoja rezistencije ili relapsa bolesti, tada se zapocCinje
lijeCenje kombinacijom kemoterapeutika (19). GTN rezistentan na metotreksat vrlo ¢e
Cesto dobro odgovoriti na aktinomicin D (3). Ako dode do rezistencije na pulsnu terapiju
aktinomicinom D, mogu biti uspjesno lijeCene petodnevnim rezimom aktinomicina D

(3). Kao treca terapijska linija, moze se koristiti i etopozid.

Metotreksat je antagonist folne kiseline koji inhibira enzim dihidrofolat reduktazu i tako
uzrokuje nakupljanje folata u stanicama i inhibiciju sinteze DNA. NajceS¢e nuspojave
su stomatitis i pleuralna bol, a rijede se javljaju perikarditis, peritonitis i pneumonitis
(3). Aktinomicin D antineoplasticni je lijek koji se veze na DNA i inhibira RNA sintezu.
Nuspojave su raznolike i mogu varirati od blagih kao Sto su stomatitis i alopecija, do

teSkih kao Sto su krvni ugrusci.

6.4.2. Kemoterapija visokorizicnog GTN-a

VisokoriziCne pacijentice Cesto su rezistentne na monokemoterapiju, te su lijecene
kombinacijom viSe kemoterapeutika, s ili bez popratne operacije i zraCenja. Rezim koji
se koristi je EMA/CO i u njega su uklju€eni etopozid, metotreksat i aktinomicin D koji
se izmjenjuju s ciklofosfamidom i vinkristinom. Taj se rezim dobro podnosi i stopa
kompletne remisije iznosti od 71 do 78% (3). Generalno, opéa stopa preZivljenja
visokorizi¢nih pacijentica iznosi 86 — 92% (3). U slu¢aju da je EMA/CO rezim
neuspjesan, druga terapija izbora je EMA/EP gdje su ciklofosfamid i vinkristin
zamijenjeni etopozidom i cisplatinom. U slu€aju rezistencije na EMA/CO rezim ili
recidiv bolesti, Sto se dogada u otprilike Cetvrtine pacijentica, sekundarno lijeCenje

ukljuCuje kemoterapiju na temelju platine u kombinaciji s kirurskim lije¢enjem (3).
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.,NaizmjeniCna primjena paklitaksela s cisplatinom i paklitaksela s etopozidom
pokazuje jednaku ucinkovitost uz niZzu toksi¢nost® (3). Za razliku od niskorizi¢nih
pacijentica, primarna histerektomija nije ucCinkovita u tome da smanji potrebu za
kemoterapijom ili da poboljSa prezivljenje (6). Kao i kod niskorizi¢nih pacijentica, nakon
normalizacije razine hCGa preporucaju se jos 2 do 3 ciklusa konsolidacijske terapije.
Kao ultra — visokorizitne pacijentice definiraju se one Ciji je zbroj bodova po
modificiranoj skali SZO vedi ili jednak 13. One su u velikom riziku od rane smrti koja
se obi¢no dogada u prva 4 tjedna od pocetka lijeCenja. Do smrti dolazi zbog krvarenja
povezanog s lizom tumora i op¢im kliniCkim propadanjem koje je posljedica velikog
optereCenja boleS¢u (19). Indukcija niskodoznim etopozidom i cisplatinom u tom
slu€aju smanijuje rizik od mortaliteta deset puta (3). Novijim je istraZivanjima pokazano

kako primjena imunoterapije moze biti u€inkovita u lijecenju relapsa bolesti.

6.4.3. Kirursko lijeCenje

Jedna od jo$ uvijek upitnih metoda lije€enja je sekundarna dilatacija i kiretaza. Prema
GOG istrazivanju od 60 zZena s primarno dijagnosticiranim niskorizi€nim GTN-om, njih
24 (40%) je nakon sekundarne kiretaZze bilo u potpunosti izljeCeno bez potrebe za
dodatnom kemoterapijom (17). U istom istrazivanju, nijedna pacijentica s hCG-om
ve¢im od 100,000 mlU/mL kao ni ona s FIGO/SZO zbrojem vec¢im 4, nije ovom
metodom izlije€ena. Glavni razlozi izbjegavanja ove metode su ,prevencija mortaliteta
i morbiditeta zbog perforacije maternice, krvarenja, infekcije, priraslica u uterusu i
komplikacija tijekom anestezije“ (3). lako se u Europi jo$§ uvijek nerijetko koristi,
sekundarna dilatacija i kiretaza manje je privlaCan izbor od monoterapije ¢ak i u
slabosuradljivih pacijentica. Histerektomija je puno uspjeSnija metoda od ponovne
kiretaze. Zbog kemorezistentnosti, ona je prva metoda izbora u lije€enju tumora lezista
posteljice i epiteloidnog trofoblasti€énog tumora. Takoder, moze biti i hitha metoda zbog
nekontroliranog vaginalnog ili intraabdominalnog krvarenja (19). Adjuvantna
histerektomija moZe smanijiti ukupnu dozu potrebne kemoterapije za postizanje
potpune remisije u niskorizi€nih pacijentica, Sto nije slucaj u visokorizi¢nih. U 3 do 5%
sluCajeva, GTN ¢e perzistirati i nakon histerektomije te je takve pacijentice potrebno

postoperativno nadzirati (3).

6.4.4. Postterapijski nadzor
Niskorizicnim se pacijenticama od pocetka terapijskog lije€enja, jednom tjedno mjeri

razina B-hCGa sve dok njegova razina ne postane nemijerljiva 3 uzastopna tjedna.

23



Jednom kad se to postigne, hCG se mijeri i dalje tijekom 12 mjeseci, ali sada jednom
mjesecCno. Za visokoriziCne pacijentice vrijedi isti postupak, koji se razlikuje jedino u
tome Sto njihovo pracenje traje 24 mjeseca zbog veceg rizika od kasnog recidiva.

Svima se preporucuje koristenje kontracepcije u cijelokupnom razdoblju praéenja.

6.4.5. Posljedice terapije

Buduc¢i da su kemoterapeutici izrazito toksi¢ni lijekovi, Savage i suradnici su proveli
istraZzivanje u kojem su pratili 1903 pacijentice tijekom prosje¢no 16,9godiSnjeg
razdoblja kako bi procijenili rizik od razvoja sekundarnog maligniteta i rane
menopauze. Rezultati su pokazali kako je ukupni rizik od maligniteta za one lijeCena
EMA/CO rezimom te metotreksat — folnom kiselinom nizak u odnosu na normalnu
populaciju, no znacajno je povecan rizik od razvoja oralnog karcinoma, melanoma,
meningeoma i leukemije (20). Sto se tiGe rane menopauze, pacijentice lijeéene
EMA/CO rezimom su u 13% vecem riziku od menopauze u dobi od 40 godina i 36%
vecem riziku od dobi od 45 godina (20). ,Polikemoterapija temeljena na etopozidu
povezana je s povecanim rizikom od leukemije, karcinoma kolona i dojke ¢ak 25 godina
nakon lije€enja“ (3). Takoder, Cesto je oSteCena i reproduktivna funkcija, te su sukladno
tome Cesc¢i spontani pobacaiji, pogotovo kod onih Zena koje zacnu unutar 6 mjeseci od
zavrSetka kemoterapije. Najsigurnije i preporucljivo je savjetovati pacijenticama da

trudnoc¢u odgode za punih godinu dana od zavrSetka kemoterapije (3).

24



7. FANTOMSKI B-hCG

Postoje sluCajevi kada se zbog perzistentne blago poviSene razine 3-hCGa mijenja
terapija, a zapravo nema trofoblasti¢ne bolesti niti pravih hCG molekula. Navedeno
stanje naziva se fantomski B-hCG i on je posljedica heterofilnih protutijela u serumu
koja krizno reagiraju s B-hCG imunotestom i daju lazno pozitivne rezultate. Ako se
na to posumnja, postoji nekoliko na¢ina pomoc¢u kojih se moze odrediti radi li se o
pravom ili fantomskom hCGu. Prvi od njih je urinski test za trudnoc¢u. Buduci da se
heterofilna protutijela ne filtriraju niti izluCuju iz bubrega, urinski test ih neCe detektirati
i pokazati ¢e negativni nalaz. Drugi nacin je serijsko razrjedivanje seruma. Ukoliko je
u serumu pristuan pravi hCG on ¢e se razrjedivati proporcionalno serumu, a fantomski
Ce ostati nepromijenjen. Trece, u nekim laboratorijima postoji mogucnost blokiranja
protutijela pa ne mogu biti detektirana i Cetvrto, nekad je dovoljno primijeniti hCG test
drugog proizvodaca jer postoji moguénost da protutijela krizno reagiraju samo s jednim

testom.

8. ZAKLJUCAK

Gestacijska trofoblastiCna bolest rijetka je bolest podrijetlom iz posteljice koja se danas
otkriva u vrlo ranim stadijimai lijeci s visokim postotkom uspjesnosti. Veéina pacijentica
je asimptomatska, no unato€ tome, razvojem ultrazvucnih pregleda, bolest se otkriva i
lije€i rano. Pravovremeno i uspjesno lijeCenje molarnih trudno¢a neophodno je kako bi
se ne samo odrzale reproduktivne sposobnosti pacijentice nego i maksimalno smaniili
rizici od postmolarne neoplazije. Maligni oblici bolesti, zahtijevaju individualan
dijagnosticki i terapijski pristup svakoj pacijentici. Zbog Sirokog spektra lijeCenja,
pogotovo mnogih kemoterapeutskih opcija, opéa stopa prezivljenja je visoka i rizik od
kasnijih komplikacija minimalan, ¢emu je mnogo doprinio i kvalitetan, dugorocan

postterapijski nadzor.
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