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LECENJE GESTACIJSKIH TROFOBLASTNIH BOLESTI

Biljana Lazovi¢ i Vera Milenkovi¢

Gestacijske trofoblastne bolesti su neoplazme trofoblasta i stanja koja su predispo-
zicija za neoplazmu. To su: hidatiformna mola (kompletna i parcijalna), invazivha mola,
gestacijski horiokarcinom i trofoblastni tumor placentnog leZista. U skladu sa kriterijumima
i preporukama Svetske zdravstvene organizacije (WHO) i Internacionalnog udruZenja za
ginekologiju i akuserstvo (FIGO) vrsi se klasifikacija i stratifikacija bolesti, na osnovu ¢ega
se sprovodi leCenje po vec¢ utvrdenim protokolima. Benigne forme se lece hirurski, dok je
kod malignih, terapija izbora hemioterapija - jedan hemioterapeutik kod nemetastatske
bolesti sa niskim rizikom ili kombinacija hemioterapeutika kod visoko rizi¢nih metastatskih
formi. Sa odgovarajuéim protokolom, stepen prezivljavanja je 100% u grupi bolesnica sa
niskim skorom, odnosno 80% sa visoko rizicnim skorom. Primenom do sada najboljih
steCenih znanja i iskustava ne sme se dozvoliti da zivot i jedne Zene bude izgubljen zbog
gestacijskih trofoblastnih bolesti. Acta Medica Medianae 2010,;49(1):64-69.
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Uvod

Gestacijske trofoblastne bolesti mogu biti
benigne ili maligne. Histoloski, klasifikuju se na
hidatiformnu molu, invazivhu molu, horiocarcinom i
trofoblastni tumor placentnog lezista. Grupno su
poznate kao gestacijske trofoblastne neoplazije,
izuzev trofoblastnog tumora placentnog lezista,
koji se opisuje kao poseban entitet, jer su klinicka
slika, nacin le¢enja i prognoza razliCiti. Hidatiformna
mola je najceséi oblik ove bolesti. Dok su inva-
zivna mola i horiokarcinom iskljucivo maligne
forme, hidatiformna mola moze biti i benigna i
maligna (1).

Tokom godina, stvoreni su razliciti sistemi
klasifikacije trofoblastnih bolesti. Na XVI FIGO
svetskom kongresu ginekologije i opstetricije
2000. godine u Vasingtonu, za klasifikaciju gesta-
cijskih trofoblastnih neoplazija prihva¢en je kom-
binovani staging/scoring sistem, poznatiji kao
FIGO/WHO sistem (International Federation of
Gynecology and Obstetrics/ World Health Organi-
sation). ‘Staging’ sistem zasnovan je na ana-
tomskim kriterijumima koji ove bolesti razvrstava
u Cetiri stadijuma (2):

e Stadijum I - bolest je ograni¢ena samo na telo
uterusa

¢ Stadijum II - obuhvata i druge genitalne organe

¢ Stadijum III - metastaze na plu¢ima

e Stadijum IV - druge metastaze
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Svaki stadijum je dalje podeljen na osnovu
prognostickog scoring indeksa na podstadijum A
ili B. Ukoliko faktori rizika nisu poznati, nema
podele na podstadijume. Ako je prognosticki skor
7 ili manje, podstadijum je A, dok podstadijum B
odgovara prognostickom skoru 8 ili viSe.

Prognosticki scoring indeks zasnovan je na
bodovnom sistemu od 0 do 4, a u zavisnosti od
prisustva prognostickih faktora:

Tabela 1. Kombinovani FIGO staging i WHO scoring
system

0 1 2 4

Godine < 39 > 39

Prethodna
trudnoca

Terminska
trudnoda

Hidatiformna

Abortus
mola

Interval od
indeksne

trudnoce 4
(meseci)

4-6 7-12

Beta hCG pre
tretmana 103
(iu/ml)

103-10* 10%-10° >10°

Najvedi tumor
ukljucujuci
uterus

3- 4cm 5cm

Mesta
metastaza

Slezina, GIT
bubreg

Mozak,
jetra

Broj
identifikovanih
metastaza

1-4 4-8 > 8

Prethodno Dva ili
neuspela vise

hemioterapija Sing! lekova

Za bolest niskog rizika smatra se stanje sa
skorom 6 ili manje, a visokog rizika sa skorom 7
ili vise.

Ipak, radi efikasnijeg lecenja, sa aspekta
ginekologa - prakticara, najznacajnija je klinicka
klasifikacija prema prognostickim faktorima. Ovaj
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sistem je osnova na kojoj vecina velikih centara
za trofoblastne bolesti u Americi odreduje nacin
lecenja i vrsi procenu postignutih rezultata. Bole-
snice sa gestacijskim trofoblastnim tumorima su
podeljene u tri grupe:

1) Sa nemetastatskom bolescu;

2) Metastatskom bolescu niskog rizika;

3) Metastatskom boles¢u visokog rizika.

Visoki rizik se odnosi na one bolesnice za
koje nije verovatno da ce biti izleCene singl-agens
hemioterapijom i koje su sa najveéim rizikom za
neuspeh lecenja.

Pre odredivanja prognostickih faktora i
uspostavljanja kriterijuma za leCenje, neophodno
je identifikovati grupu bolesnica sa komplika-
cijama koje ugrozavaju zivot. NajCesSce je to
tesko vaginalno ili intraperitonealno krvarenje ili
respiratorni poremecaji do kojih dovode pulmo-
nalne metastaze. Ove komplikacije je neophodno
odmah iskljuciti, pre odredivanja hemiotera-
pijskog rezima (3-4).

Posle iskljucCivanja komplikacija koje ugro-
Zzavaju zivot, neophodno je napraviti strategiju
koja pruza najvisSe izgleda za eradikaciju tumora
u najkracem vremenskom periodu, sa mini-
mumom toksi¢nosti. Osnova ovakvog pristupa je
svrstavanje bolesnica u odgovarajuce kategorije
rizika. Trajanje terapije ¢e biti razliito za svaku
bolesnicu; kod nekih dolazi i do nastanka rezi-
stencije na lekove, Sto zahteva promenu hemio-
terapeutika.

Merenje serumskog hCG-a dva puta nedeljno
obezbeduje osnovu za odludivanje u svakom
pojedinacnom slucaju. Odreduje se stopa pada
hCG-a i kada njegove vrednosti postanu normalne,
vrsi se proracun koliko dugo je joS potrebno davati
hemioterapiju, u cilju redukcije broja tumorskih
¢elija na nulu. Na osnovu pretpostavke, kada
vrednosti hCG-a padnu na granicu detektabilnosti
u najsenzitivnijim testovima, joS uvek postoji
104-105 vitalnih tumorskih ¢elija. Normalno, hCG
bi trebalo da pada oko pola logaritma sa svakim
ciklusom hemioterapije. Svaki pad manji od
navedenog ukazuje na odredeni stepen rezi-
stencije prema lekovima. Veoma spor pad vred-
nosti hCG-a ili neprekidan porast, indikacija su za
promenu terapije (5-6).

LeCenje nemetastatskih trofoblastnih tumora

Nemetastatska bolest je najceSc¢a trofoblastna
bolest. Prema definiciji, ona je ograni¢ena na uterus
i prema FIGO klasifikaciji, ona obuhvata bolesnice
sa prvim stadijumom bolesti.

Oko 75% bolesnica ima invazivhu molu, a
25% horiokarcinom.

Histerektomija se moZe savetovati kao
inicijalni tretman ukoliko nije potrebno sacuvati
fertilitet ili je dijagnostifikovan trofoblastni tumor
placentnog lezista. Adjuvantna sing-agens hemio-
terapija je indikovana u vreme operacije da bi se
eradicirale bilo kakve okultne metastaze, smanjila
verovatnoca rasejavanja vitalnih celija i odrzali
citotoksi¢ni nivoi hemioterapeutika u tkivima i
plazmi, za slucaj da dode do diseminacije vitalnih
celija tokom histerektomije. Histerektomija je radi
lec¢enja neophodna u manje od 5% slucajeva, sto

rezultuje o¢uvanjem reproduktivne funkcije u oko
95% bolesnica.

Singl-agens hemioterapija je tretman izbora
za bolesnice koje Zele da ocuvaju reproduktivnu
sposobnost. Koristi se nekoliko hemioterapijskih
protokola i sa svima se postizu odlicne i kompa-
rabilne stope remisije (6).

Metotreksat 0,4mg/kg (maksimalno 30 mg) i.v.
ili i.m. dnevno tokom 5 dana u jednom terapijskom
ciklusu predstavlja tretman izbora. Takode se
primenjuje alternativni rezim, kojim se daje nesto
viSa doza metotreksata, 1,0-1,5mg/kg i.m. svakog
drugog dana Ccetiri puta, sa folinskom kiselinom
0,1-0,15 mg/kg i.m. datom 24 sata posle svake
doze metotrexata. Prednost ovog protokola je
jednostavnost primene i smanjena toksi¢nost.
Metotreksat se moZe davati i u singl nedeljnim
dozama od 30mg/m2 i.m. a rezultati postignuti
ovim postupkom su nesto slabiji. Metotreksat se
metaboliSe u jetri, pa je stoga njegova primena
kod postoje¢eg oboljenja jetre ili poremecene
bubreZne funkcije kontraindikovana. Prilikom primene
metotreksata ne dolazi do pojave alopecije, a
ulceracije u ustima se javljaju retko i to obicno
kod bolesnica koje unose manje od 2-3 | tecnosti
dnevno. Kod nekih bolesnica se javlja pleuralni
bol, vaginalne i retko perinealne ulceracije. Aler-
gijske manifestacije su veoma retke. Metotreksat
izaziva fotosenzitivnost, pa se bolesnicama koje
ga primaju savetuje izbegavanje suncanja.

Aktinomicin-D 10-12 mikog/g i.v. dnevno
tokom pet dana u jednom ciklusu svake druge
nedelje, alternativho se primenjuje i predstavlja
odgovarajuci terapijski rezim za bolesnice sa
bolestima jetre ili bibrega, kod kojih je kontra-
indikovana primena metotreksata. Takode, akti-
nomicin-D moze biti dat kao singl doza od 1,25
mikog/m?2 i.v. svake dve nedelje, ¢ime se postizu
zadovoljavajudi rezultati. Sistemski nuzefekti ovog
leka su slicni onima kod primene metotreksata.
Aktinomicin-D treba davati polako, tokom 5-10
minuta kroz dobro prolaznu vensku liniju, jer
ekstravazacija dovodi do nekroze i demarkacije tkiva.

Cesto se primenjuje i kombinacija pojedinih
hemioterapeutika (sekvencijalna singl-agens hemio-
terapija), sto podrazumeva naizmeni¢no davanje
razlic¢itih lekova, Cime se izbegava kumulativna
toksi¢nost jednog leka i usporava nastanak rezi-
stencije (7-8).

LeCenje se nastavlja dok se ne postignu tri
uzastopna normalna titra hCG-a, a joS dva
ciklusa se daju posle postizanja prvog normalnog
nivoa hCG-a. Bilo koji lek da se primenjuje,
sledec¢i terapijski ciklus treba primeniti u zavi-
snosti od laboratorijskih analiza koje treba vrsiti
svakih 7-14 dana. Tokom terapije treba odre-
divati nivo hCG-a, krvnu sliku, broj leukocita,
broj trombocita i SGOT. Novi ciklus hemioterapije
ne treba zapocinjati ukoliko je broj leukocita
manji od 3000/ml, broj granulocita manji od
1500/ml, broj trombocita ispod 1 000 000/ml ili
su vrednosti SGOT vece od 50 jedinica.

Promena hemioterapeutika se vrsi ukoliko
se nivo hCG-a odrzava ili toksi¢nost ne dopusta
adekvatne doze leka. Ako postoji znatno povecanje
nivoa hCG-a ili se pojave metastaze, obi¢no se
prelazi na kombinovanu (multiagensnu) terapiju.
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Biljana Lazovic i sar.

LeCenje metastatskih trofoblastnih tumora
niskog rizika

Terapija jednim agensom (singl-agens tera-
pija) sa metotreksatom ili aktinomicinom-D spro-
vodi se na isti nacin kao Sto je navedeno za
nemetastatsku bolest. Prednost terapije jednim
agensom je njena manja toksi¢nost i smanjena
mogucnost nastanka ireverzibilnih posledica, u
odnosu na terapiju sa vise agenasa. Ukoliko se
razvije rezistencija na singl-agens terapiju, uvodi
se kombinovana hemioterapija, kao za bolest
visokog rizika. Histerektomija moze biti neophodna
da bi se eradicirala perzistentna, na hemio-
terapiju rezistentna bolest uterusa, ili se moze
uraditi kao adjuvantni tretman istovremeno sa
uvodenjem hemioterapije, kako bi se smanjilo
trajanje leCenja. Primeceno je da je bolesnicama
sa metastatskom bolesS¢u i dobrom prognozom,
kojima je uradena histerektomija, uz kombinovani
tretman hemioterapijom, bilo potrebno krace
vreme i manje ciklusa hemioterapije da dodu u
stanje remisije, u odnosu na bolesnice leCene
hemiote-rapijom uz dodatnu sekundarnu hemio-
terapiju ili one leCene samo hemioterapijom (9-11).

Ukoliko je primenjen pravilan tretman, stopa
izleCenja u ovoj grupi bolesnica treba da dostigne
100%. Kod 40-50% ovih bolesnica javlja se
rezistencija na prvi hemioterapijski agens i tada
je potreban alternativni tretman. Zbog toga je
vazno pazljivo pratiti bolesnice koje su pod
hemioterapijom, da bi se uocila rezistentnost na
lek, tako da prede na drugi agens ¢im se za to
ukaze potreba. Oko 10-20% bolesnica lecenih
zbog metastatske bolesti niskog rizika sekvenci-
jalnom singl-agens hemioterapijom, da bi se
postigla remisija, zahteva kombinovanu hemio-
terapiju, sa ili bez operativnog zahvata (9).

LeCenje metastatskih trofoblastnih tumora
visokog rizika

Lecenje metastatskih gestacijskih trofoblastnih
tumora visokog rizika sprovodi se multiagensnom
terapijom. Postoji vise protokola za njenu primenu

(12-14):
1. MAC. Multiagensni rezim koji je sasta-
vljen od 15mg metotrexata i.v. ili i.m., 0,5mg

aktinomicina-D i ciklofosfamida 3mg/kg i.v. ili
hlorambucila 10mg (MAC). Uz metotreksat se
uvodi zastitni faktor - folinska kiselina. Interval
izmedu ciklusa je 9-14 dana. Koris¢enjem inicijalnog
MAC protokola za leCenje visoko rizi¢nih bolesnica,
zabeleZene su stope izleCenja od 63-80%.

2. CHAMOCA. Sredinom sedamdesetih godina,
Bagshawe je za leCenje visokog rizika uveo pro-
tokol koji se sastoji od sedam lekova: hidro-
ksiuree, aktinomicina-D, metotrexata sa folinskom
kiselinom, ciklofosfamida, vinkristina (onkovina) i
doxorubicina (adriamicina) (CHAMOCA). Koris¢enjem
ovog protokola, neki autori su postigli stopu izle-
¢enja od 82% kod bolesnica primarno lecenih
zbog bolesti visokog rizika. Klinickim poredenjem
MAC i CHAMOCA protokola pokazano je da je
stopa izleCenja vecéa kod bolesnica koje su inici-
jalno le¢ene MAC (95%) u odnosu na bolesnice
leCene CHAMOCA (70%) protokolom, kao i da je
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toksi¢nost mnogo manja prilikom primene prvog
protokola.

3. EMA-CO. Posle otkri¢a da je etopozid (VP
16-213) veoma efikasan nacin za leenje gestacijskih
trofoblastnih bolesti, Bagshawe je formulisao
EMA-CO protocol, koji je sastavljen od: etopo-
zida, infuzije visokih doza metotrexata sa folin-
skom kiselinom, aktinomicina -D, ciklofosfamida i
vinkristina. Kada se utvrdi postojanje metastaza
na mozgu, doza metotreksata u ovome rezimu se
povecava na 1 g/m2 zajedno sa folinskom kise-
linom (30 mg) svakih 12 sati, tokom tri dana od
pocetka infuzije metotreksatom. Ovaj protokol se
pokazao izuzetno efikasnim i relativho netoksi¢nim.
Njegovom primenom se postize prezivljavanje
visoko rizi¢nih bolesnica primarno lec¢enih ovom
kombinacijom u 83% sluCajeva. Danas je EMA-
CO protokol tretman izbora za bolesnice visokog
rizika. Hemioterapija se nastavlja sve dok se ne
postignu tri uzastopna normalna titra hCG-a i
obi¢no se daje posle prvog normalnog titra u jos
najmanje dva do tri ciklusa.

Toksi¢nost je prilikom primene kombinovane
hemioterapije znacajno veca u odnosu na singl-
agens hemioterapiju. Leukopenija i trombocito-
penija su nekada veoma izrazene. Vinkristin ima
neurotoksi¢no delovanje, takode, moze dovesti i
do nastanka ostecenja tkiva ukoliko dode do
ekstravaskularne aplikacije ovog leka. Mogu se
javiti nauzeja i povracanje umerene tezine.

Sekundarna hemioterapija daje loSe rezultate.
Cisplatinum i bleomicin su drugi hemioterapijski
agensi sa dokazanom aktivnoséu za trofoblastne
tumore. Kombinacija ovih agenasa sa etopozidom
i vinblastinom je rezultovala izleCcenjem nekih
bolesnica kod kojih inicijalna kombinovana
hemioterapija bolesti visokog rizika nije uspela.

4. ICE. Novi hemioterapijski protokoli koji
sadrze etopozid, carboplatinum i ifosfamid uz
resekcije zarista rezistentnih na hemioterapiju u
najvec¢em broju slucajeva dovode do izlecenja.

Nove tehnologije, kao Sto je primena faktora
koji stimuliSse rast kolonija, skracuje odlaganje
hemioterapijskog tretmana i redukciju doze lekova i
uz autologu transplantaciju kostane srzi, imaju
vaznu ulogu u buduéem lecenju bolesnica kod
kojih se ispoljava rezistencija na lekove. Pronala-
zenje novih hemioterapijskih protokola cilj je
kome se danas tezi u leCenju trofoblastnih bolesti
refraktarnih na konvencionalnu hemioterapiju.

Vaznost primene odgovarajuée inicijalne
terapije zasnovane na proceni rizika za nastanak
rezistencije tumora na terapiju je jasna ako se
uporede stope remisije od 70% kod bolesnica sa
loSom prognozom, inicijalno lecenih kombinovanom
hemioterapijom i svega 14% kod bolesnica koje
su kombinovanu terapiju dobile tek posle na-
stanka rezistencije na singl-agens hemioterapiju.

Radijaciona terapija

Kod bolesnica sa metastatskom bolescu
loSe prognoze, u toku 10-14 dana, uz hemio-
terapiju treba sprovesti i radijacionu terapiju celog
mozga, do ukupne doze od 3 000 rad-a i/ili
radijaciju cele jetre do ukupne doze od 2 000
rad-a.
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Hirurski tretman

Danas je hirurgija uz hemioterapiju vazan
dodatni nacin lecenja. Primenom sve savremenijih
hemioterapijskih protokola jo$ vise ¢e se izmeniti
uloga hirurgije u ovim bolestima, ali ona jos uvek
ostaje suverena kod bolesnica sa refraktarom
trofoblastnom boleS¢u koja slabo reaguje na
hemioterapiju.

HirurSke tehnike za evakuaciju molarne
trudnoce ukljucuju kiretazu, histerotomiju i histe-
rektomiju. Osnovne indikacije za hirurski po-
stupak u slucajevima hidatiformne mole su:
evakuacija uterusa kod intaktne mole ili inkom-
pletnog abortusa, dok se histerektomija vrsi kod
intaktne mole kod bolesnica starijih od 40 godina,
kod invazivhe mole u odabranim slucajevima,
zbog perforacije uterusa u slucajevima kod kojih
nije neophodno odrZanje reproduktivne funkcije,
kod teskog uterusnog krvarenja, bilo vaginalnog
ili intraperitonealnog, i radi ekscizije i zbrinja-
vanja izolovane perforacije uterusa invazivhom
molom tamo gde je poZeljno ocuvanje repro-
duktivne funkcije.

Adjuvantni hirurski postupci, posebno histe-
rotomija i torakotomija, mogu biti korisni za
odstranjivanje poznatih fokusa bolesti rezistetne
na hemioterapiju, kontrolu krvarenja, otklanjanje
opstrukcije creva ili urinarnih puteva, lecenje
infekcije ili tretman komplikacija koje ugrozavaju
zivot bolesnice. U lecenju trofoblastnih tumora
placentnog lezista hirurgija ima primarnu ulogu.

Vrednost beta subjedinica hCG-a, najpou-
zdaniji parametar za pracenje ishoda lecenja
bolesnica obolelih od gestacijskih trofoblastnih
bolesti, pokazuju znacajan pad kako posle opera-
tivnog tretmana (kiretaza i histerektomija) tako i
posle primene hemioterapije. Zapaza se da je
terapijski ucinak bolji posle primene hemio-
terapije u odnosu na operativno lecenje kod bole-
snica kod kojih je uradena histerektomija i da je
neophodno hirurski tretman kombinovati sa hemio-
terapijom. U tretmanu nemetastatske bolesti, sama
hemioterapija je najcesSée veoma uspesna (12,14).

Pracenje bolesnica sa gestacijskim trofo-
blastnim bolestima

Hidatiformna mola

Posle evakuacije mole, sve bolesnice moraju
biti pracene odredivanjem vrednosti hCG-a da bi
se sa sigurnoscéu potvrdila remisija bolesti. Vred-
nosti serumskog hCG-a posle normalne trudnoce
postaju nemerljive posle dve nedelje. Smatra se
da u oko 80% bolesnica dolazi do spontane
regresije nivoa hCG-a posle evakuacije mole.
Prose¢no vreme dostizanja nemerljivih vrednosti
iznosi 73 dana. U 2% slucaja dolazi do regresije vec
u prvih deset dana posle evakuacije. Medutim,
moze proci i do Sest meseci, tokom kojih vred-
nosti hCG-a sporo opadaju, da bi se vratile u okvire
normalnih.

Vrednosti hCG-a se odreduju svake dve ne-
delje sve do postizanja dva uzastopno negativna
titra, a posle toga kontrolu treba vrsiti na mesec
dana, do isteka jedne godine od evakuacije mole.
Ukoliko su vrednosti negativne, interval izmedu
kontrola se moze produziti na dva meseca.

Fizikalni pregled je potrebno vrsiti na dve
nedelje do postizanja remisije, a posle toga
svaka tri meseca, do zavrSetka perioda pracenja.
Prvi uzorak za ispitivanje vrednosti hCG-a treba
uzeti nedelju dana posle evakuacije mole. Posle
inicijalnog rentgenskog pregleda grudnog kosa,
ponovno snimanje treba uraditi samo ukoliko
hCG pokazuje plato ili porast. Kod bolesnica koje
su imale molu, 6-12 nedelja posle svake sledece
trudnoce treba odrediti nivo hCG-a, zbog rizika za
nastanak horiokarcinoma koji je prisutan kod
ovih Zena. Bolesnice kod kojih nivoi hCG-a ne
padaju na normalu, posle isteka osam nedelja od
evakuacije, treba pratiti dve godine. Kada se
dostigne negativan titar hCG-a u prvoj godini,
ovaj marker treba pratiti na mesec dana u prvoj,
a na tri meseca u drugoj godini.

Hemioterapiju treba zapoceti odmah ukoliko:

1) titar hCG-a pokazuje plato ili porast,

2) u bilo kom periodu tokom pracenja se
detektuju metastaze.

Gestacijski trofoblastni tumori

Zbog potencijalne opasnosti od pojave re-
cidiva horiokarcinoma posle nekoliko godina,
neophodno je nastaviti kontinuirano pracenje
bolesnica leCenih zbog gestacijskih trofoblastnih
tumora do kraja Zivota, s tim Sto se frekvencija
pracenja postepeno smanjuje.

Kvantitativho odredivanje nivoa hCG-a u
serumu treba raditi mese¢no tokom prvih Sest
meseci, zatim svakog drugog meseca do isteka
prve godine, svaka tri meseca tokom druge dve
godine i na Sest meseci od isteka druge godine
posle tretmana.

Recidiv bolesti u toku prva tri meseca je
obi¢no pre posledica perzistencije bolesti nego
recidiva, dok se pravi recidiv javlja tokom prve
godine od tretmana. IzleCenje se smatra pot-
punim ukoliko se bolest ne pojavi ponovo u
periodu od pet godina od tretmana.

Kontracepciju treba odrzavati tokom jedne
godine posle zavrSetka hemioterapije. Barijerni
vid kontracepcije i oralni kontraceptivi su prihvatljivi,
ali se prednost daje oralnim kontraceptivima jer
vrSe supresiju pituitarnog luteiniziraju¢eg hormona
koji moZe interferirati sa preciznim merenjem hCG-a.

Kod kasnijih trudnoca potrebno je ultra-
zvucnim pregledima tokom prvog trimestra
utvrditi razvoj normalne gestacije, jer su ove
bolesnice sa povecanim rizikom za pojavu gesta-
cijske trofoblastne bolesti u slede¢em graviditetu.
Takode, produkti koncepcije ili placenta iz bu-
ducih trudnoda, treba da budu pregledani histo-
loski, a nivo hCG-a pracen Sest nedelja i tri
meseca posle zavrsetka trudnoce (15-16).

Reprodukcija

Uspesan tretman gestacijskih trofoblastnih
tumora hemioterapijom je omogudio velikom
broju Zena da, uprkos izloZzenosti lekovima koji
imaju teratogena svojstva, ocuvaju svoj reprodu-
ktivni potencijal. U ovoj grupi bolesnica, zabele-
zeno je 83% uspesnih trudnoca, a prema Wulsu
(Woolas) nema razlike izmedu onih koje su primale
singl agens i kombinovanu hemioterapiju (17).

67



Lecenje gestacijskih trofoblastnih bolesti

Biljana Lazovic i sar.

Takode, kod ovih bolesnica nije utvrdena povecana
incidenca abortusa, mrtvorodenosti, kongenitalnih
anomalija, prematuriteta ili veéih opstetrickih kompli-
kacija. Ipak, savetuje se odlaganje trudnoce godinu
dana posle hemioterapije kod bolesnica sa GTB
niskog rizika i 2 godine kod onih sa visokim
rizikom, zbog teoretskog rizika teratogenog efekta
hemioterapije (14). Odlaganje trudno¢e omogucéava
DNA reparaciju i eventualnu apoptozu ostecenih
Celija jajnika. Studije su pokazale da bolesnice
leCene hemioterapijom ulaze u menopauzu sa 45
godina (18).

Kasniji maligniteti

Zbog toga Sto su mnogi antikancerski lekovi
poznati karcinogeni, postoji uverenje da hemio-
terapija koja se koristi da bi se indukovale
dugotrajne remisije ili izlecio jedan kancer, moze
dovesti do pojave drugog maligniteta (19). Nema
potvrda postojanja povecane sklonosti za nastanak
drugog maligniteta posle uspesnog le¢enja trofo-
blastnog tumora, najverovatnije zbog relativho
kratke izlozenosti ovih bolesnica hemiotera-
peuticima i retkoj primeni alkilirajucih lekova (20).

Sve do sredine pedesetih godina 20. veka,
kada su Li i saradnici opisali prvu kompletnu i
produzenu remisiju kod bolesnice sa horiokarci-
nomom, le¢ene metotreksatom, prognoza ovih
bolesti bila je veoma losa, c¢ak fatalna kod 90-
95% slucajeva. Od tada su steCena mnoga znanja i
iskustva koja su gestacijske trofoblastne bolesti
svrstale medu najuspesnije leCeni ginekoloski
malignitet (22).

Primenom do sada najboljih steenih znanja i
iskustava, ne sme se dozvoliti da Zivot i jedne
zene bude izgubljen zbog gestacijskih trofoblastnih
bolesti (18, 21).

Zakljucak

Sa odgovarajuéim protokolom, stepen preziv-
ljavanja kod hidatidne mole je 100% u grupi
bolesnica sa niskim skorom, odnosno 80% sa
visoko rizi¢nim skorom, zbog toga su gestacijske
trofoblastne bolesti svrstane medu najuspesnije
leCene ginekoloske malignitete. Primenom do sada
steCenih znanja i iskustava, ne sme se dozvoliti da
zivot i jedne Zzene bude izgubljen zbog gestacijskih
trofoblastnih bolesti.
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TREATMENT OF GESTATIONAL TROPHOBLASTIC DISEASE - REVIEW
OF LITERATURE

Biljana Lazovi¢ and Vera Milenkovié

Gestational trophoblastic disease (GTD) is characterized by abnormal proliferation of
pregnancy-associated trophoblastic tissue with malignant potential. GTD covers a
spectrum of tumors and tumor-like conditions and may occur in a benign form as
hydatiform mole or as malignancy in the form of invasive mole or choriocarcinoma. GTD
has become a curable malignant disease since the introduction of chemotherapy. Optimal
therapy in this group of diseases rests in the correct diagnosis, assessing their risk for
malignant behavior using prognostic scoring systems and administering appropriate
treatment. Their rarity makes it imperative that these patients are treated in special
centres by experts. Benign moles are treated surgically with evacuation of the uterus or
hysterectomy. In malignant gestational trophoblastic disease, chemotherapy is the
treatment of choice; single agent for non-metastatic and low-risk metastatic disease and a
combination chemotherapy for high-risk metastatic disease. Judicious use of surgery and
radiotherapy in these cases will improve the survival rate. With appropriate treatment, the
cure rates approach 100% in the low-risk group, and 80% to 85% in the high risk group.
By applying the aquired knowledge and experiences, we could not accept to lose any
patient because of gestational trophoblastic diseases. Acta Medica Medianae 2010;
49(1):64-69.

Key words: chemiotherapy, gestational trophoblastic disease, surgical treatment,
radiation therapy
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