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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA

GTD = gestacijska trofoblasti¢na bolest

GTN = gestacijska trofoblasti¢na neoplazija

TLP = tumor leZista posteljice

ETT = epiteloidni trofoblasti¢ni tumor

HM = hidatiformna mola

FIGO = engl. International Federation of Gynecology and Obstetrics,
Medunarodna federacija ginekologa i opstetriCara

TSH = tiroidni stimulirajuéi hormon

hCG = humani korionski gonadotropin

MTX = metotreksat

5-FU = 5-fluorouracil

CT = engl. computed tomography, kompjuterizirana tomografija
MR = engl. magnetic resonance; magnetna rezonanca

UZV = ultrazvuk

ZZGO = Zavod za ginekolosku onkologiju

RVF = Retroverzija — fleksija maternice

WHO = World Health Organization

MTX/FA = metotreksat/folna kiselina

c.kth. = ciklus kemoterapije



SADRZAJ

stranica
SAZETAK
SUMMARY
L UVOD . e, 1
2. PRIKAZ SLUCAUJA ... ee e, 1
I =4 (@] 1@ 1] N 7 NPT 3
4. EPIDEMIOLOGIJA. ... ..ot 3
B KLINICKA SLIKA. ... e 6
B. KLASIFIKACIIA. ... 8
A TN 7-Xe] N 4 T 13
8. DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA. ... ..ccoiiiiiiieeeee e, 14
9. LIJECENUJE . ... e 14
10. PROGNOZA. ... .o, 16
12, ZAHVALE ..., 17
12. POPIS LITERATURE. ...ttt 18

13, ZIV O T OIS e 22



SAZETAK
Naslov: Koriokarcinom
Autor: lvan Ljoka

Koriokarcinom je jedan od histoloskih tipova entiteta zvanog gestacijske
trofoblasticne neoplazije (GTN) koji nastaju abnormalnom proliferacijom tkiva
trofoblasta, kojima moze prethoditi bilo hidatiformna mola ili nemolarna trudnoca.
GTN osim koriokarcinoma ukjuCuje jos$ i: invazivhu molu, tumor lezista posteljice
(TLP) te epiteloidni trofoblasticni tumor (ETT). Invazivha mola i koriokarcinom
odlikuju se visokim vrijednostima beta hCG-a dok TLP i ETT karakteriziraju niske
vrijednosti beta hCG-a.

U Europi i Sjevernoj Americi, incidencija koriokarcinoma je otprilike 1 na 40 000

trudnoéa.

Prije razvoja ucCinkovite kemoterapije za GTN, vecina bolesnica s boleSéu
ograni¢enom na maternicu je bila izlije€ena histerektomijom dok je proSirena bolest

uglavnom bila fatalna.

U danasnje vrijeme gestacijski koriokarcinom s niskim rizikom ima gotovo 100 %
prezivljavanje u Zena lijeCenih kemoterapijom, a visokoriziCni bolesnici s
koriokarcinomom imaju 91 % do 93 % prezivljavanja primjenjujuci polikemoterapiju. U

terapiji se koriste jos zraCenje i kirursko lijeCenje.

Gotovo 50 % GTN potjeCe iz molarne trudnoce, 25 % iz spontanog pobacaja ili
ektopi€ne (tubarne) trudnoce, a 25 % iz terminske ili prijevremene trudnoce.
Koriokarcinom predstavlja najagresivniji histoloski tip GTN i odlikuje se ranom
vaskularnom invazijom te udaljenim presadnicama. Klini¢ka slika ovisi o proSirenosti

bolesti i lokalizaciji metastaza.

Klju€ne rijeci: koriokarcinom, incidencija, terapija, beta hCG, etiologija, klinicka slika.



SUMMARY
Title: Choriocarcinoma
Author: Ivan Ljoka

Chorochacinoma is one of the histological types of entities called gestational
trophoblastic neoplasia (GTN) that is formed by abnormal proliferation of
trophoblastic tissue, which may be preceded by either a hydatidiform mole or
nonmolar pregnancy. GTN, apart from choriocarcinoma, also includes: invasive mole,
placenta tumor (TLP) and epithelioid trophoblastic tumor (ETT). Invasive moles and
choriocarcinoma are characterized by high beta hCG values while TLP and ETT are
characterized by low beta hCG values.

In Europe and North America, choriocarcinoma affects about one in 40 000

pregnancies.

Prior to the development of effective chemotherapy for GTN, most patients with
limited disease were cured by hysterectomy while the spread of the disease was

mostly fatal.

At present, low-risk gestational choriocarcinoma has nearly 100 % survival in women
treated with chemotherapy, and high-risk patients with choriocarcinoma have 91 % to
93 % survival using multiple agent chemotherapy with or without radiation and

surgery. Radiation and surgical procedures are used in therapy.

Almost 50 % of GTN is derived from molar pregnancy, 25 % from spontaneous
abortion or ectopic (tubular) pregnancy and 25 % from terminal or premature
pregnancy. Choriocarcinoma is the most aggressive GTN histological type and is
characterized by early vascular invasion and remote transplantation. The clinical

picture depends on the spread of the disease and the location of the metastases.

Keywords: choriocarcinoma, incidence, therapy, beta hCG, etiology, clinical picture.



1. UVOD

Gestacijska trofoblastiCna bolest (GTD) €ini skupina benignih i malignih gestacijskih
tumora, uklju€ujuéi hidatidiformnu molu (kompletnu i djelomiénu) i gestacijsku
trofoblasticnu neoplaziju (GTN). (21) Koriokarcinom predstavlja jedan od histoloskih
tipova entiteta zvanog GTN a koji se odnosi na rijetku skupinu malignoma koji nastaju
abnormalnom proliferacijom tkiva trofoblasta. GTN osim koriokarcinoma ukjucuje jo$
i: invazivnu molu, tumor leZista posteljice (TLP) i epiteloidni trofoblasti¢ni tumor (ETT)
Invazivna mola i koriokarcinom imaju visoke vrijednosti beta hCG-a dok TLP i ETT
karakteriziraju niske vrijednosti beta hCG-a. Prije uvodenja kemoterapije za GTN,
veCina bolesnica s boleS¢éu ograniCenom na maternicu je bila izlijeCena

histerektomijom dok je proSirena bolest uglavnom bila fatalna. (1)

U danasnje vrijeme, razvojem visoko osjetljivih testova za odredivanje beta hCG-a i
lijeCenjem visoko ucinkovitom kemoterapijom vecina bolesnica moze se izlijeciti i

sacCuvati reproduktivnu funkciju. (2)

Gotovo 50 % GTN potjeCe iz molarne trudnoce, 25 % iz spontanog pobacaja ili
ektopi€ne (tubarne) trudnoée a 25 % iz terminske ili prijevremene trudnoce.
Koriokarcinom predstavlja najagresivniji histoloski tip GTN i odlikuje se ranom
vaskularnom invazijom i udaljenim presadnicama. KliniCka slika ovisi o proSirenosti

bolesti i lokalizaciji presadnica. (16)

2. PRIKAZ SLUCAJA

U svibnju 2018. bolesnica u dobi od 32 godine upucena je u Zavod za ginekoloSku
onkologiju (ZZGO) KBC Zagreb zbog provodenja specificnog onkoloskog lijeCenja
patohistoloski verificiranog koriokarcinoma maternice. Prethodno je u vanjskoj
ustanovi, u 7. tiednu amenoreje, zbog suspektne hidatiformne mole, u€injena vakum
aspiracija.

PatohistoloSka dijagnoza: prema histoloSkoj i imunohistokemijskoj analizi (Ki-67 u
stanicama atipicnog trofoblasta (prvenstveno citotrofoblasta) oko 90 %, CK 8/18
intenzivno pozitivan, alfa inhibin tek fokalno pozitivan, p63 negativan) nalaz u ovom

materijalnu odgovara novotvorini trofoblasta, koriokarcinomu.



Ginekoloski UZV (ultrazvuk) nalaz: u kavumu uterusa konglomerat veli€ine oko 3 cm,
Color dopplerom je nadena je izrazita vaskularizacija. Ovariji bez osobitosti. Izljeva
nema. Vrijednost beta hCG-a prije aspiracije materista iznosila je 45 627, a nakon

aspiracije 19 246.

U ZZGO-u ucinjena je obrada:

CT (kompjutorska tomografija) mozga: bez znakova akutne ishemije, intrakranijalne
hemoragije [ ekspanzivnih lezija parenhima mozga.
CT toraksa, abdomena i zdjelice: u desnom jetrenom reznju nalaze se tri male
hipodenzne lezije promjera do 0.4 cm, nedovoljne su veliCine za karakterizaciju,
mogu odgovarati posve malim cistama. Primjerena je morfologija slezene, bubrega,
nadbubreznih Zlijezdi i gusterace. Uterus je u RVF (Retroverzija — fleksija maternice),
proSirenog kavuma ispunjenog gustim sadrZajem i iregularnog hipovaskularnog
endometrija. U podrucju oba ovarija koji nisu povec¢ani nalaze se male ovalne cisti¢ne
lezije, vjerojatno odgovaraju funkcijskim cistama. Nema slobodne intraperitonejske
tekucine. U hepatogastricnom ligamentu nalaze se umnoZeni limfni ¢vorovi, najveci
dimenzija 1.7 x 0.9 cm. U retroperitoneumu lumbalnih regija, zdjelice i ingvinumima
nema povecanih limfnih ¢vorova.

U bazi vrata, aksilama i medijastinumu nema povecanih limfnih ¢&vorova.
U oba pluéna krila nalaze se periferno i subpleuralno smijesteni nodusi, najvedi
subpleuralno ventralno u srednjem reznju desnog plu¢nog krila promjera 0.9 cm,
laterobazalno u donjem reznju lijevog pluénog krila promjera 0.6 cm i donjem reznju
desnog pluénog krila promjera 0.7 cm, koji su okruzeni arealima tipa mlije€Cnog stakla,
mogu odgovarati sekundarnim ZzariSnim lezilama. Nema pleuralnog izljeva.
Bolest je s obzirom na FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics)
i WHO (World Health Organization) score, klasificirana kao Ill. stadij, nizak rizik i na
konziliju ZZGO indicirano je je kemoterapijsko lije¢enje MTX/FA (metotreksat/folna
kiselina) protokolom.

Bolesnica je kemoterapiju primala od 6. do 9. mjeseca 2018. Primila je ukupno 8
ciklusa MTX/FA: methotreksat 50 mg intramuskularno 1, 3, 51 7 dan te folna kiselina

15 mg per os 2, 4, 6 i 8 dan. Terapiju je uredno podnosila bez tegoba i odgadanja.



Vrijednosti beta hCG-a tijekom terapije: Pred 1.c.kth. (ciklus kemoterapije) 36 013;
pred 2.c.kth. 2717.94; pred 3.c. 183.39; pred 4.c.kth. 30.13; pred 5.c.kth. 9.76; pred
6.c.kth. neg.; pred.7 c.kth. neg.; pred 8.c.kth. neg.

Kontrolna obrada nakon kemoterapije: CT toraksa, abdomena i zdjelice. 10 mjesec
2018.: u kontrolnom intervalu u oba pluéna krila nalazi se gotovo potpuna regresija
broja i veliCine prije opisivanih bilateralnih sekundarnih nodusa, na mjestu najvecih
nodusa sada se tek naziru punktiformni ostatni nodusi. Ostalo uredno.

Beta hCG: negativan Bolesnici je preporucena kontracepcija tijekom najmanje godinu
dana te redovite (jednom mjesecno) kontrole beta hCG-a. Od kemoterapije je proslo
6 mjeseci, sve dosadasnje vrijednosti beta hCG-a su uredne, negativne, a i kontrolni

CT toraksa, abdomena i zdjelice, u€injen u sije¢nju 2019., bio je uredan.

3. ETIOLOGIJA

Koriokarcinom se razvija iz abnormalnih trofoblastnih stanica koje su pod
hiperplazijom i anaplazijom, naj¢eS¢e nakon molarne trudnoée. Postoje dva oblika
koriokarcinoma, gestacijski i ne-gestacijski. Prvi se javlja nakon hidatidiformne mole,
normalne trudnocCe ili abortusa, dok ne-gestacijski koriokarcinom nastaje iz
pluripotentnih zametnih stanica. Ne-gestacijski koriokarcinomi nastaju u muskaraca i

Zena, naj¢esée u gonadama. (6)

4. EPIDEMIOLOGIJA

U Europi i Sjevernoj Americi, koriokarcinom se javlja na otprilike 1 na 40 000
trudnoc¢a i 1 na 40 hidatidiformnih mola, dok je u jugoisto¢noj Aziji i Japanu stopa
koriokarcinoma veca, te se javlja na 9.2 odnosno 3.3 na 40 000 trudnoca. (3)

U Kini je ucCestalost od 202 slu€aja koriokarcinoma na 100 000 trudnoéa, a u
Indoneziji 153 na 100 000 trudnoca. (4)



Tablica 1. Incidencija koriokarcinoma (11)

TABLE 4
Incidence of choriecarcinoma reported in previous studies

. Publication Incidence
Region year per 1,000 per 1,000 Study
deliveries pregnancies
North America
United States 1956 0.02 Hertig and Mansek (121)
New York 19569 0.13 Joint project (67)
Rhode Island 1968 0.03 Yen and MacMahon (21)
Connecticut 1971 0.02* Shanmugaratnam et al. (122)
Latin America
Jamaica 1977 0.14% Sengupta et al. (123)
Mexico 1968 0.35 Marquez-Monter et al. {27)
Puerto Rico 1969 0.03 Aranda and Martinez (124)
Paraguay 1979 0.02 Rolén and de Lopez (125)
Asia
Philippines 1964 0.72 Acosta-Sison (126)
Philippines 1967 0.45 Acosta-Sison (127)
Philippines 1976 017t 0.16 Baltazar (128)
Japan (Wakayama) 1980 0.17 0.12 Nakano et al. (12)
China 1981 0.35 Song et al. (37)
Taiwan 1963 3.80 2.02 Wei and Quyang (39)
Hong Kong 1962 017 0.16 Chan (129)
Singapore 1971 0.18 Shanmugaratnam et al. (122)
Singapore 1972 0.23 Tech et al. (118)
Indonesia 1965 2.08 1.76 Poen and Djojoprancto (41}
Kuala Lumpur 1965 0.28 0.13 Llewellyn-Jones (43)
Israel 1972 0.05 Matalon et al. (130}
Africa
Nigeria (Ogbomoso) 1979 0.99 Ayangade (52)
Nigeria (Lagos) 1979 1.18 Agboola (53)
Nigeria (Ibadan) 1980 5.157 Adeleye et al. (131)
India 1969 0.95* Reddy and Rao (42)
Europe
Norway 1965 0.04 Kolstad and Hognestad (54)
Norway 1971 0.06 Shanmugaratnam et al. (122}
Sweden 1970 0.02 Ringertz (55)
Sweden 1971 0.04 Shanmugaratnam et al. (122)
England 1950 0.01 . Park and Lees (132)
Greenland 1979 0.35 Nielsen and Hansen (58)
Australia (Sydney) 1969 0.08 0.07 Steigrad (60)
New Zealand (Auckland) 1981 0.07 Likeman (133)

* Includes all malignant trophoblastic disease (choriocarcinoma and invasive mole).
f Rate per 1,000 livebirths.

Iz navedenih podataka o incidenciji vidimo razli¢itu geografsku distribuciju. Stope

koriokarcinoma najviSe su u Aziji, Africi i Srednjoj Americi. (11)



Zbirna analiza podataka iz 18 istrazivanja provedenih u Americi, Europi, Aziji i Kini
pokazala je da se rizik poveCava s dobi majke. Rizik od nastanka koriokarcinoma
progresivno se povecava kod Zena starijih od 25 godina (relativni rizik 1.4) te starijih
od 39 godina (relativni rizik 10.8). To istrazivanje takoder je potvrdilo veci rizik za
Zene mlade od 20 godina, u usporedbi sa Zenama u dobi od 20-24 godine (relativni
rizik 1.5). (4)

Veliki dio koriokarcinoma se javlja nakon molarne trudnoce, pa je tako prethodni HM
povezan s 1000 - 2000 puta povecanim rizikom od nastanka koriokarcinoma. (4)
Zene koje su imale prethodnu HM izloZene su poveéanom riziku da dobiju drugu.
Relativni rizik tih Zena je 5 do 40 puta veci od opce populacije. Zanimljivo je da je taj

rizik smanjen ako postoji jedna ili viSe normalnih trudnoéa nakon HM. (8)

Uporaba oralnih kontraceptiva povecava rizik razvoja GTD-a. (9)

Clanovi zatvorenih zajednica imaju veéi udio trofoblastiéne bolesti. Takoder je
zabiljeZena viSa ucestalost koriokarcinoma u ruralnim i plemenskim zajednicama gdje

je krvno srodstvo izmedu roditelja uobicajeno. (7)

Roditeljske krvne grupe takoder su povezane s nastankom koriokarcinoma. (12)
Zene s krvnom skupinom A ili AB imaju ve¢i rizik od HM u usporedbi sa Zenama
krvnih grupa B ili O (relativni rizik 0.9 — 4.8). (4) Zene krvne grupe A udane za

muskarce krvne grupe 0 imaju najvedi rizik za nastanak koriokarcinoma. (12)

Koriokarcinom €ini manje od 0.1 % primarnih tumora jajnika. Moze se pojaviti i kod
muskaraca (obi¢no u dobi izmedu 20. i 30. godine). Manje od 1 % tumora testisa je
Cisti koriokarcinom. MjeSoviti tumori zametnih stanica javljaju se mnogo ceSc¢e u
testisu, s koriokarcinomom kao komponentom (u 15 % tih tumora).(6) Koriokarcinom
u muSkaraca obi¢no se razvija u gonadama (testisima). U rijetkim slu€ajevima,
ekstragonadalni koriokarcinom se pojavljuje na drugim mjestima tijela, kao $to su
medijastinum, retroperitoneum, epifiza, plu¢a, gastrointestinalni trakt i dojke. O koliko
se rijetkom tumoru radi govori podatak da je incidencija  ekstragonadalnih
koriokarcinoma kod muskaraca u SAD-u u 2013. bila 0.0272 na 100 000 ljudi.

NajceSc¢a lokacija javljanja tog tumora je medijastinum. (10)



5. KLINICKA SLIKA

Koriokarcinom se obi¢no prezentira sa simptomima koji su posljedica metastaza u
pluéima, srediSnjem ziv€anom sustavu ili probavnom traktu. Ovaj se tumor moze
pojaviti bez ikakvih ginekoloskih simptoma. MozZe proci nekoliko godina izmedu

prethodne trudnoce i prezentacije s metastatskom boleScu. (13)

Abnormalno vaginalno krvarenje je najéeS¢i ginekoloski znak koriokarcinoma. Moze
se pojaviti u bilo koje vrijeme nakon zavrSetka trudnoce. Kod pacijentica kod kojih se
ranije javlja imat ¢e bolju prognozu. Ostali simptomi uklju€uju bol u zdjelici, izolirani
vaginalni ¢vor i vulvovaginalno oticanje koje oponaSa zarazenu i zapu$tenu cistu
Bartolinove Zlijezde ili hematom. Takoder se moZe javiti kao nekroticha i

hemoragijska cervikalna masa.

Intraplacentalni koriokarcinom povezan sa zivom trudno¢om ima ucestalost od 1 u
50 000 do 1 u 160 000 ovisno o etni¢koj pripadnosti. On je povezan s loSom
prognozom zbog kasnjenja u postavljanju dijagnoze. Njegova klini¢ka slika u trudnodi
moze biti u obliku rane preeklampsije ili antepartumskog krvarenja. Zabiljezeni su

slu€ajevi krvarenja iz fetusa u majke tijekom trudnocée zbog koriokarcinoma.

ZabiljeZeni su sluCajevi koji pokazuju prijenos koriokarcinoma s majke na fetus.
Dakle, i ginekolog i pedijatar moraju biti svjesni takve mogucnosti transplacentalne
transmisije, a pra¢enje beta hCG-a je preporuceno kao rutina ¢ak i kod djece majki
kod kojih je otkriven postpartalni koriokarcinom. Kod majki Cija djeca razviju

koriokarcinom treba pratiti hCG ¢€ak i u odsutnosti simptoma.

Pluéa su najceSce mjesto metastaza u bolesnika s koriokarcinomom.

Sredisniji ziv€ani sustav je zahvacen u oko 10 % bolesnica s koriokarcinomom. Mogu
se pojaviti raznoliki simptomi. Moze se prezentirati kao intrakranijalno krvarenje zbog
nastanka onkotske aneurizme i njezine naknadne rupture, infarkta ili ¢ak u obliku

subduralnog hematoma koji ¢e zahtijevati dekompresijsku kraniotomiju.



Znakovi i simptomi poviSenog intrakranijalnog tlaka zbog metastaza u mozgu bili su
jedini simptom koji se pojavljuje u nekim slucajevima.

Gastrointestinalne metastaze su rijetke. Poznato je da samo oko 5 % bolesnika s
koriokarcinomom razvija metastaze tankog crijeva. Metastaze se prezentiraju u
obliku akutne ili subakutne crijevne opstrukcije koja je posljedica intususcepcije.
Postoje prikazi sluCajeva koji pokazuju spontanu perforaciju tankog crijeva ¢ak i na
viSe mjesta, s akutnim abdomenom i povracanjem. Koriokarcinom se moZze prikazati
kao obilno krvarenje iz gornjeg gastrointestinalnog trakta u obliku hematemeze ili
melene te u obliku masivnog krvarenja iz donjeg dijela gastrointestinalnog sustava, te
u obliku neobjasnjive teSke anemije. Koriokarcinom je ¢ak uzrokovao izolirane
renalne manifestacije kao Sto je obilna i po Zivot opasna hematurija i istodobno
povecéanje jednog ili oba bubrega zbog metastatske bolesti. Tumorski emboli mogu
uzrokovati opstrukciju renalne arterije, koja se prezentira u obliku bolova u ledima,
hematurije i renovaskularne hipertenzije. Povremeno se dijagnoza koriokarcinoma
otkriva tek nakon patoloskog pregleda uzorka dobivenog nakon operacije zbog

nekog drugog uzroka. (14)

Metastaze u jetri se javljaju u 1.8 do 7.7 % bolesnika s GTN-om, a kod 19 %
bolesnika s GTN-om stadija IV. (17) Zutica, epigastriéna bol ili bol u ledima mogu se
pojaviti u bolesnica s metastazama u jetri. Bolesnice s metastazama u jetri mogu biti
izloZene riziku od intraabdominalne hemoragije ako tumor rupturira. Lezije jetre ne bi

trebale biti biopsirane zbog rizika od krvarenja. (15)

Zbog sli¢ne strukture hCG-a i TSH, hCG ima tireotropno djelovanje, a tireotoksikoza
predstavlja simptom gestacijskog koriokarcinoma. Stoga, Zena sa simptomima
sekundarne hipertireoze s iznenadnim nastupom, posebno nakon trudnocCe, treba

mijeriti hCG zajedno s TSH kako bi se iskljucio koriokarcinom. (14)

Koza je rijetko mjesto metastatskog karcinoma.

Povezanost izmedu raka i hiperkoagulabilnosti poznata je jo§ od 1865. godine, a
kombinacija tih dvaju entiteta naziva se Trousseauov sindrom. U literaturi su
zabiljeZeni bolesnici koji su imali arterijsku i vensku trombozu kao pocetnu

prezentaciju ili Cak razvili takve komplikacije tijekom terapije. Aktivacija trombocita i
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faktora Xll i X uslijed interakcije izmedu tumorskih stanica i makrofaga i oslobadanje
citokina kao $to su TNFa, IL-1 i IL-6 uzrokuje endotelsko oStecCenje.

O¢ni simptomi u obliku intraokularnog krvarenja, oticanja ili smanjene vidljivosti
takoder mogu biti po¢etne manifestacije koriokarcinoma. lako su najéeS¢a mjesta
metastaza zilnica i uvea zabiljezeni su izolirani sluCajevi na suznoj Zlijezdi, pa €ak i
na kapku. (14)

6. KLASIFIKACIJA

FIGO klasifikacija koriokarcinoma:
Stadij I.

Najranija faza GTD-a kada je tumor samo u maternici. (18)

Cancer/‘ ——— Womb

Cervix

Slika 1. Stadij I., Izvor slike (19)

Stadij II.

Tumor se proSirio izvan maternice u obliznja genitalna podrucja, poput vagine ili

jajnika. Nije se prosirio izvan zdjelice. (18)



Fallopian tube
Ovary
Ligament

Cancer

Slika 2. Stadij Il., Izvor slike (19)

Stadij IIl.

GTD se prosSirio na plu¢a i moze ili ne mora biti u lokalnom podrucju oko maternice.
(18)

The cancer
has spread
to the lungs

Womb —'Y

Slika 3. Stadij lll., Izvor slike (19)



Stadij IV.

Abnormalne stanice su metastazirale na druge dijelove tijela, kao Sto su jetra ili

mozak. (18)

The cancer ’

has spread L] *

to the lungs

and liver

4
Womb —‘

Slika 4. Stadij IV., Izvor slike (19)

Kriteriji:

Pacijentice se razvrstavaju u skupine niskog i visokog rizika na temelju vise

parametara.

Dob

0: Mlade od 39 godina ili 39 godina

1: Starije od 39 godina
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Prethodna trudnoca
0: Mole
1: Pobacaj

2: Terminski porod

Interval od indeksne trudnoce do lije€enja
0: Manje od 4 mjeseca

1: 4 do 6 mjeseci

2: 7 do 12 mjeseci

4: Vise od 1 godine

Prethodna obrada (hCG, miU/ml)
0: Manje od 10°

1: 10° do 10*

2:10% do 10°

4: Viée od 10°

Najveca masa tumora
0: Manje od 3 cm
1:3do4cm

2:ViSe od 5 cm



Mjesto metastaza

0: Nema

1: Slezena, bubreg

2: Gastrointestinalni trakt

4: Mozak, jetra

Broj metastaza

0: Nema

1:1do 4

2:5do 8

4:\ViSeod 8

Prethodna neuspjela kemoterapija

0: Nema

2: Jedan lijek

4: ViSe od 2 lijeka (6)

« Zene s ukupno 6 ili manje bodova su niskog rizika. Tumori ée obi¢no dobro reagirati

na kemoterapiju.

« Zene s ukupno 7 ili vise bodova su visokog rizika.
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7. DIJAGNOZA

Koriokarcinom se obi¢no dijagnosticira pronalazenjem poviSene razine hCG, Cesto
zajedno s otkricem metastaza, nakon drugih trudno¢a. PSTT i ETT se obi¢no

povezuju s blago povisenim razinama hCG.

Dijagnoza invazivne mole, koriokarcinoma, PSTT i ETT dokazuje se kiretazom,
biopsijom metastatskih lezija ili ispitivanjem uzoraka histerektomije ili posteljice.
Biopsija vaginalne lezije koja ukazuje na gestacijski trofoblasti¢ni tumor opasna je

zbog masivnog krvarenja koje se moze pojaviti. (3)

Smjernice  FIGO 2000 uspostavile su dijagnostic¢ke kriterije za GTN koji bi odredili

trenutacni poCetak kemoterapije:
1* Cetiri ili viSe mjerenja koncentracije hCG u platou tijekom tri tiedna

2* povecanje koncentracije hCG u tri ili viSe uzastopnih mjerenja tijekom najmanje

dva tjedna
3* ako postoji histoloSka dijagnoza koriokarcinoma
4* povisene koncentracije hCG tijekom Sest mjeseci ili duze. (30)

Metastaze gestacijskog koriokarcinoma javljaju su u gotovo svim dijelovima tijela i
Cesto uzrokuju abnormalno krvarenje na tim mjestima. Lezije srediSnjeg Ziv€anog
sustava mogu proizvesti suptilne neuroloSke simptome ili dramaticCne simptome
intrakranijalnog krvarenja. Plu¢ne lezije mogu Klini¢ki pokazivati znakove i simptome
pluéne embolije ili asimptomatske plucne &vorove. Gestacijski koriokarcinom treba
uzeti u obzir kod svake Zene u premenopauzi koja ima metastatsku bolest

nepoznatog primarnog mjesta.

Kada se dijagnosticira maligni GTN, obvezna je trenutna procjena metastaza i
Cimbenika rizika. Uz uzetu anamnezu i fizikalne preglede, potrebno je provesti
sljede¢u procjenu: kompletnu krvnu sliku, koagulogram, funkcije bubrega i jetre,
krvnu grupu i Rh faktor , te odredivanje razine hCG prije terapije. Potrebno je izvrsiti

pregled zdjelice kako bi se iskljuCile vaginalne ili zdjelicne metastaze.
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Diseminirana metastaza se obi¢no javlja tek nakon Sto se utvrde pluéne metastaze.

Potrebno je uciniti CT abdomena, CT toraksa i mozga. (26)

Ginekolo$ki ultrazvuk bi trebalo uciniti kod svih Zena sa sumnjom na GTD kako bi se
potvrdila odsutnost trudnocCe, izmjerila veli€ina/volumen uterusa, Sirenje bolesti

unutar zdjelice i njena vaskularizacija. (22)

Ultrazvuéni nalazi u koriokarcinomu obi¢no ukljuéuju heterogenu, hiperehogenu
C¢vrstu masu s cisticnim prostorima unutar miometrija. Razlikovanje izmedu
invazivhog mola, koriokarcinoma i trofoblastnog tumora placentnog tipa nije uvijek

moguce s ultrazvukom. (29)

8. DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA
Diferencijalna dijagnoza koriokarcinoma uklju€uje:
o Trofoblastni tumor sijela posteljice
e« Seminom
e MijeSoviti tumor zametnih stanica
e Tumore zumanijke vrecice

e Embrionalni karcinom (6)

9. LIJECENJE

Postoje mnogi ucinkoviti kemoterapijski protokoli koji se koriste u cijelom svijetu za
lijeCenje GTN-a niskog rizika, koji uglavnom ukljuCuju metotreksat (MTX) i
aktinomicin D. (23)

Osim najcescée koristenih MTX-a i aktionomicina D, druga dva lileka koja mozemo
primijeniti kao monoterapiju su, 5-fluorouracil (5-FU) i etopozid. Monoterapija 5-FU
predstavlja preferirani rezim lijecenja niskorizi€cnog GTN-a u Kini, s potpunom stopom

remisije oko 90 %, i blagom toksi¢nosti. (24)
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lako se Cini da je etopozid vrlo ucinkovit, njegova je uporaba ograni¢ena zbog rizika
od sekundarnog maligniteta. Istrazivanje provedeno u Charing Cross Hospital
pokazalo je da je povecani relativni rizik za razvoj leukemije, raka dojke, raka
debelog crijeva i melanoma. (25)

Bez obzira na koristeni protokol lijeCenja, kemoterapija se nastavlja sve dok se
vrijednosti hCG ne vrate u normalu i dok se nakon prvih normalnih hCG razina
provode barem jedan ciklus. Kemoterapija se mijenja ako je razina hCG iznad

normale tijekom lije€enja ili ako je izrazena toksic¢nost. (20)

Visoko-rizi¢ni (kumulativni rezultat veci od 7) i koriokarcinom stupnja Il. do IV. lijeCe

se polikemoterapijom, adjuvantnim zracenjem i kirursSkim zahvatom. (6)

Otprilike polovica pacijentica s visokorizicnim GTN-om treba operaciju. NajCesci
kirurski pristup je resekcija kemorezistentnih Zarista bolesti. Pacijenti s metastatskom
GTD niskog rizika ili nemetastatskom bolesti lije€eni primarnom histerektomijom s
kemoterapijom imali su krace trajanje bolesti i niZu ukupnu dozu kemoterapije od

pacijenata koji su lijec¢eni samo kemoterapijom. (27)

Zracenje ima ograniCenu, ali vitalnu ulogu u lije€enju bolesnika s malignim GTN-om.
Cesto se koristi za lijeéenje pacijenata s metastazama u mozgu ili jetri u nastojanju
da se minimaliziraju hemoragijske komplikacije na tim mjestima. Pacijenti Kkoiji
razvijaju metastaze u mozgu tijekom lijeCenja ili recidiv u mozgu nakon pocetne
potpune remisije predstavljaju skupinu bolesnika s loSijom prognozom od onih koji se
pojavljuju s metastazama u mozgu prije lije€enja. Radijacija cijelog mozga obi¢no se
daje u dozi od 2 000 do 4 000 cGy u 10-20 jednakih frakcija koje se daju istodobno s
kombiniranom kemoterapijom, s poviSsenjem smanjenog polja u odabranih bolesnika.
Kombinacija kemoterapije i zraCenja je hemostatska i tumoricidna. U nastojanju da se
izbjegne hepatitis uzrokovan zraCenjem, preporuc¢ena doza zracenja cijele jetre iznosi
2 000 cGy tijekom 2 tjedna. (28)

U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama, niski rizik (kumulativni rezultat manji od 7) i
koriokarcinom 1. do Ill. stupnja lije¢i se kemoterapijom MTX-om ili aktinomicinom D,

sa stopom preZzivljavanja koja se priblizava 100 %.
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U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama i Velikoj Britaniji, kemoterapija s etopozidom,
aktinomicinom D, MTX-om, folinskom kiselinom, ciklofosfamidom i vinkristinom koristi
se kao prva linija lije€enja za bolesnike s visokorizi€nim koriokarcinomom.

U Velikoj Britaniji se gestacijski koriokarcinom obi¢no lije€i kombinacijom etopozida,
MTX-a, aktinomicina D, ciklofosfamida i vinkristina. Ako pacijent ima veliko tumorsko
opterecenje, indukcijska terapija etopozidom i cisplatinom pokazuje dobre rezultate.
Nakon lije€enja i normalizacije hCG-a, kvantitativne razine hCG treba provjeravati
jednom mjesecno prvu godinu s fizikalnim pregledom koji treba obaviti dva puta

godidnje. (6)

10. PROGNOZA

Gestacijski koriokarcinom i ne-gestacijski koriokarcinom imaju razli€itu prognozu.
Potonji je manje kemosenzitivan i ima loSiju prognozu. Genotipizacija naglasava
razliku u gestacijskom i ne-gestacijskom koriokarcinomu; gestacijski koriokarcinom
obi¢no ima komplementarne kromosome oca, dok ne-gestacijski koriokarcinom ima
DNA koja odgovara pacijentu, s povremenim abnormalnostima kariotipa. Gestacijski
koriokarcinom s niskim rizikom ima gotovo 100 % preZivljavanje u Zena lije€enih
kemoterapijom, a visokorizi¢ni bolesnici s koriokarcinomom imaju 91 % do 93 %
prezivljavanja primjenjuju¢i kemoterapiju s viSe agensa s ili bez zraCenja i operacije.
Nepovoljni Cimbenici rizika koji dovode do vece vjerojatnosti smrti ukljuCuju bolest

stadija IV ili kumulativni rezultat rizika veci od 12. (6)

Tumori kod starijih Zena imaju agresivniji tijek i loSiju prognozu. Uznapredovali stadij

bolesti su povezani s loSijom prognozom. (5)
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