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Trattamento medico della gravidanza ectopica
diagnosticata precocemente: nostra esperienza
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Gli Autori hanno trattato con il methotrexate (MTX), alla dose di
1glkg i.m. in un‘unica somministrazione seguita da una seconda identica
dose il 7° giorno, se i livelli ematici di B-hCG non diminuiscono tra il
4° e il 7° giorno di almeno il 15%, un gruppo di 20 pazienti affette
da gravidanza ecropica diagnosticata precocemente. In 16 pazgienti, pari
all'80% dei casi, i livelli ematici iniziali di B-hCG sono >1000 U.L/ml
e < 2000 U.L/ml; in 4 pazienti, pari al 20%, sono > 2000 ¢ < 5000
U.L/ml. Lesame ecografico eseguito per via transvaginale in 18 pazienti
(pari al 90% dei casi) ha evidenziato una caviti uterina senza camera
gestazionale con reazione deciduale ben rappresentata; in 2 pazients, pari
al 10%, una massa annessiale di diametro < 3 cm. In 15 casi (75%)
il 4° giorno ¢ staro osservato un modesto aumento dei livelli ematici
di B-hCG, che si é accompagnato ad un aumento della sintomatologia
algica annessiale senza alterazioni significative né dell emocromo, né del
quadro ecografico. In 18 casi, pari al 90% dei casi al 7° giorno ¢ stata
ottenuta una riduzione dei livelli ematici di B-hCG, con risoluzione del
quadro clinico; in 2 casi (10%) non ¢ stata ottenuta la riduzione dei
livelli ematici della B-hCG, quindi & stata ripetuta la somministrazione
di MTX senza risoluzione del quadro clinico. Tre pazienti sono rimaste
gravide dopo il trattamento.

SummARy: The medical treatment of the early diagnosed ectopic
pregnancy: our experience.

G. Lo Dico, P. FasuLLo, E. DoNEs, P BARRECA, A. POLLINA

The Autors report the experience of a group of 20 patients suffe-
ring with an early diagnosed ectopic pregnancy. These patients have
been treated with a single intramuscular dose of methotrexate, 1g/
Kg followed by a second dose on the 7° day if the hematic levels of B-
hCG was not reduced of >15% between the 4° and the 7° day. The
forst hematic B-hCG levels of 16 patients (80%) was between >1000
U.L/ml and < 2000 U.1L/ml, while the levels for the others 20% was
between 2000 and 5000 U.1L/ml.

In 18 patients (90%), the transvaginal ultrasonography have
shown an uterine cavity without gestational cadging with a decidual
reaction and in 2 patients (10%) a 3 cm diameter annexed mass.
On the 4° day, in 15 cases (75%) has been observed a moderate
rise of the serum B-hCG levels with pain, but without significant
blood or echography alterations. On the 7° day, in 18 cases (90%)
it has been observed a serum B-hCG levels reduction with a clinical
resolution; for 2 cases (10%) it has been obtained the serum B-hCG
levels reduction and, for this reason, the MTX has been repeated
without a clinical resolution. After the treatment 3 patients have

had a pregnancy.
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Introduzione

Lincidenza della Gravidanza ExtraUterina (GEU)
nei Paesi occidentali & stimata essere I'1% di tutte le
gravidanze (1). E aumentata nelle ultime tre decadi
passando dal 3,25 al 12,4 per 1.000 gravidanze. Tale
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incremento ¢ dovuto ad un miglioramento delle tec-
niche diagnostiche, ma anche ad un aumento delle
malattie sessualmente trasmesse, che rappresentano il
fattore di rischio pitt importante per la GEU (17).
Nel caso di pazienti sottoposte a tecniche di riprodu-
zione assistita si ha un’incidenza del 5% (12, 19). Le
infezioni pelviche possono costituire la causa di circa
il 50% delle gravidanze extrauterine ed un conteni-
mento della PID si correla ad una riduzione dell’inci-
denza della GEU (6). In uno studio epidemiologico
condotto in Svezia nel corso di 28 anni, 'incidenza
di GEU era aumentata fino al 1989, in seguito si &
ridotta del 30% fino al 1997, in quanto nello stesso
periodo si era verificata una riduzione dell’incidenza

di PID (7). Un altro fattore di rischio per gravidanze
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ectopiche ¢ 'impiego dello IUD. A questo proposito,
Mal e coll. hanno pubblicato una metanalisi prenden-
do in considerazione 12 studi caso-controllo ed uno
studio di coorte, pubblicati dal 1978 al 1994 (15).
La gravidanza ectopica diagnosticata precocemen-
te, cosa oggi molto frequente grazie all'impiego di
tecniche non invasive come il dosaggio della B-hCG
e della ecografia transvaginale, ha una prognosi mi-
gliore grazie alla possibilita di terapie efficaci e poco
invasive. Infatti, una GEU diagnosticata precocemen-
te pud essere trattata in diversi modi: terapia d’atte-
sa, terapia medica, terapia chirurgica laparoscopica.
Un’alta percentuale delle GEU non evolve verso la
rottura della tuba, ma s’interrompe e viene assorbita
lentamente (aborto tubarico). Questi casi non neces-
sitano di terapia, ma ¢ difficile stabilire quali GEU
andranno incontro a risoluzione spontanea. La tera-
pia d’attesa necessita di una diagnosi molto precoce,
che evidenzi livelli di B-hCG < 1000 UI/ml, che si ri-
ducono ai controlli successivi (31). Le GEU con dia-
gnosi precoce che non regrediscono spontaneamente
possono essere sottoposte a trattamento medico, allo
scopo di migliorare le possibilita future di fertilita e di
ridurre, possibilmente, i costi sia economici che per-
sonali e sociali. Diversi farmaci sono stati impiegati
negli ultimi 15 anni per arrestare lo sviluppo del tro-
foblasto e/o dell’embrione con conseguente risoluzio-
ne del quadro clinico. I farmaci in questione sono il
methotrexate (MTX), il mifepristone, 'actinomicina,
’RU-486, il cloruro di potassio al 20%, il glucosio
iperosmolare; il farmaco pil usato, perché ha dato i
migliori risultati, ¢ il MTX, per via intramuscolare o
per infusione. Il farmaco ¢ largamente impiegato an-
che nell’ambito dei regimi chemioterapici nonché per
il trattamento di affezioni benigne, come la psoriasi e
Iartrite reumatoide sfruttando le sue proprieta di im-
munosoppressione. La tossicita e gli effetti collaterali
del MTX sono strettamente correlati con la quantita
di farmaco somministrata. I1 methotrexate (MTX)
utilizza il sistema di trasporto attivo membranale dei
folati ridotti e sviluppa la sua azione principalmente
sulla moltiplicazione delle cellule in fase S. Il farmaco,
alle piccole dosi usate nel trattamento della GEU, con
il suo tropismo per le cellule trofoblastiche comporta
una distruzione parziale ma sufficiente delle cellule,
interrompendo il segnale ormonale endogeno e favo-
rendo la regressione della GEU. Il MTX ¢ stato usa-
to per la prima volta per il trattamento di una GEU
interstiziale senza rottura, con un regime di terapia
im di 15 giorni (20). La descrizione di questo caso ¢
stata seguita da una serie di casi e da piccole casistiche
che hanno utilizzato diverse dosi, schemi temporali
e vie di somministrazione 2,7,8, 11) Attualmente
il protocollo pilt usato ¢ quello di un’unica sommi-
nistrazione im di 50 mg/m?, seguita da una seconda
identica dose il 7° giorno, se il titolo di B-hCG non
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diminuisce tra il 4° e il 7° giorno di almeno il 15% (3,
4). In questo studio riportiamo la nostra esperienza
nel trattamento con il methotrexate della gravidanza
extrauterina diagnosticata precocemente.

Materiali e metodi

Questo studio di tipo prospettico ha lo scopo di
valutare Defficacia e la sicurezza del methotrexate
nel trattamento medico della gravidanza extrauteri-
na diagnosticata precocemente. E stato condotto su
un gruppo di 20 pazienti ricoverate presso la U.O.
di Ostetricia e Ginecologia dell’A.O. Sant’Antonio
Abate di Trapani e presso la Clinica Ostetrica e Gine-
cologica del Policlinico di Palermo. Le pazienti sono
state selezionate in relazione ai livelli ematici della -
hCG ed al riscontro ecografico. Sono state incluse nel
trattamento le pazienti con valori di B-hCG compresi
tra 1000 e 5000 U.I./ml (Tab. 1).

TaseLLa 1 - LIVELLI EMATICI DELLA B-hCG PRIMA DEL
TRATTAMENTO CON MTX.

. 14
NCASL | oo | 2010%) | 2(10%) | 2 (10%)
B-hCG | 1000- | 2000 - 3000 - 4000 -
U.L/ml 2000 3000 4000 5000

I livelli plasmatici della B-hCG sono stati valutati
due volte prima di procedere al trattamento onde evi-
tare di somministrare il farmaco a pazienti con GEU
in risoluzione spontanea. Il riscontro ecografico ¢
stato valutato mediante la presenza di segni diretti o
indiretti di gravidanza extrauterina. Sono considerati
segni diretti la visualizzazione di un sacco gestaziona-
le ectopico, contenente il sacco vitellino ed echi em-
brionari con o senza attivita cardiaca.

Sono stati considerati segni indiretti la visualizza-
zione della cavita uterina, pseudo-camera all’interno
della cavita uterina, materiale amorfo nella tuba, ver-
samento in sede peritoneale, pit frequentemente nel
Douglas. Lesame ecografico ha evidenziato in 18 casi
cavita uterina senza camera gestazionale con reazione
deciduale ben rappresentata (segni indiretti) e in 2
pazienti una massa annessiale del diametro < 3 cm,
senza echi embrionari (segni indiretti). Le pazienti
sono state ricoverate con la seguente sintomatologia:
ritardo mestruale a cui si accompagnava in alcuni
casi una modesta perdita ematica e/o dolore pelvico.
Lepoca di gestazione va da un minimo di 5 settimane
ad un massimo di 7 settimane, I’etd va da un mini-
mo di 21 anni ad un massimo di 39 anni. Quattro
pazienti erano primigravide, 16 pluripare, 1 era stata
sottoposta a salpingectomia per GEU (Tab. 2).



Trattamento medico della gravidanza ectopica diagnosticata precocemente: nostra esperienza

TaseLra 2 - CARATTERISTICHE CLINICHE DELLE PAZIENTI TRATTATE CON MTX.

Eta Parita

Epoca di gestazione

Ritardo mestruale |  Perdita ematica Dolore pelvico

primigr plurigr

21-39 anni 16

5-7 settimane

20 casi 14 casi 16 casi

In tutte le pazienti sono state valutate la funzio-
nalitad epatica, renale e l'assetto emocoagulativo. 1l
MTX ¢ stato somministrato per via i.m. in singola
somministrazione alla dose di 1 mg/kg di peso cor-
poreo. Il controllo dei livelli ematici della B-hCG
¢ stato eseguito nel 4° e 7° giorno di trattamento e
quindi ogm settimana fino alla negativizzazione della
B-hCG, cioe con valori inferiori a 20 U.L./ml. E stata
praticata una seconda somministrazione se il livello di
B-hCG non ¢ diminuito entro 1 settimana di almeno
il 15%. Lecografia transvaginale non viene eseguita
di routine dopo l'inizio del trattamento, ma solo se
la paziente accusa dolore pelvico o addominale. Alle
pazienti, inoltre, ¢ stato consigliato di astenersi dai
rapporti sessuali fino a quando il titolo della B-hCG
fosse negativo e di evitare la gravidanza per 2 mesi
dopo la fine del trattamento. La somministrazione

minale, che non si ¢ accompagnata ad alterazioni si-
gnificative dell’emocromo, né del quadro ecografico.
In 18 casi, (90%), il 7° giorno ¢ stata ottenuta una
riduzione dei livelli ematici della B-hCG > 15% del
valore iniziale, con risoluzione del quadro clinico. In
2 casi (10%), il 7° giorno non ¢ stata ottenuta la ridu-
zione dei livelli ematici della B-hCG, quindi ¢ stata ri-
petuta la somministrazione di MTX senza risoluzione
del quadro clinico, per cui ¢ stato necessario il ricorso
all'intervento chirurgico. In questi due casi, i livelli ini-
ziali della B-hCG erano 3853 U.L/ml e 4145 U.L/ml
I livelli ematici della B-hCG si sono negativizzati (<20
U.I/ml) dopo 4 settimane dal trattamento (Tab. 3).
Modesti gli effetti collaterali del farmaco sulle pazien-
t1.

Tre pazienti sono rimaste gravide dopo il trattamen-

to (Tab. 4).

TaBeLLA 3 - MODIFICAZIONI DEI LIVELLI EMATICI DELLA 3-hCG DOPO TRATTAMENTO CON MTX.

Giorni di trattamento 4°

7° 28°

15 casi (70%)

Modificazioni B-hCG 1

18 casi (90%)
1>15%

18 casi (90%)

Negativizzazione

del farmaco pud avere i seguenti effetti collaterali:
leucopenia, stomatite, diarrea, enterite, incremento
dei livelli plasmatici delle transaminasi. Sono state
considerate controindicazioni assolute al trattamen-
to I'alcolismo, alterazioni della funzionalitd epatica,
renale e dell’assetto emocoagulativo, ulcera gastrica,
allattamento al seno, una condizione di immunode-
ficienza. Tutte le pazienti hanno dato il loro assenso
a questo tipo di trattamento. La necessita di ricorso
a successiva chirurgia laparoscopica o laparotomica ¢
stata considerata un insuccesso terapeutico.

Risultati

In 15 casi, pari al 75%, il 4° giorno dopo il tratta-
mento ¢ stato osservato un modesto aumento deti livelli
di B-hCG, da riferire all'azione del MTX sulle cellule
trofoblastiche, con conseguente maggiore rilascio del-
Pormone. In queste pazienti, inoltre, ¢ stato osservato
un aumento della sintomatologia algica pelvico-addo-

Discussione

Le opzioni terapeutiche nel trattamento della gra-
vidanza ectopica si possono cosi sintetizzare:

- trattamento chirurgico, che si pud realizzare in for-
ma radicale o conservativa per via laparoscopica o
laparotomica;

- trattamento medico, con una varietd di farmaci
per via sistemica e/o locale attraverso differenti vie
(transvaginale sotto guida ecografica, sotto guida
laparoscopica);

- attesa di risoluzione spontanea.

La scelta sulla modalita di trattamento deve consi-
derare esiti a breve termine (successo immediato del
trattamento, intervento terapeutico per sintomatolo-
gia clinica o persistenza di tessuto trofoblastico con
conservazione della salpinge) ed esiti a lungo termi-
ne (pervieta tubarica e fertilitd successiva) (9). I di-
versi criteri di inclusione nelle serie pubblicate sulle
diverse opzioni terapeutiche hanno reso difficile un
confronto dei risultati, e le diverse pubblicazioni che
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TaseLLA 4 - EFFICACIA DEL TRATTAMENTO CON MTX.

Risoluzione completa

Intervento chirurgico

Gravidanze dopo trattamento

18 casi (90%)

2 casi (10%)

3 casi (15%)

¢ possibile reperire non facilitano una lettura chiari-
ficatrice.

Nell’ambito del trattamento medico della GEU,
le diverse metanalisi hanno evidenziato che il MTX
somministrato in un'unica dose i.m. ¢ il farmaco di
scelta (5, 9, 21). Non vi sono motivi per scegliere la
somministrazione di MTX per via laparoscopica; in-
fatti per questa via non si eliminano i rischi, seppur
minimi dell’anestesia e dell’inserzione degli strumen-
ti, mentre se nei pochi casi la laparoscopia ¢ necessa-
ria per la conferma diagnostica, ¢ ovvio che la scelta
terapeutica sara la chirurgia laparoscopica. Sono piu
rilevanti i confronti tra somministrazione sistemica di
MTX e trattamento laparoscopico conservativo. Va-
lutazioni economiche che confrontano le due meto-
diche provano che i costi diretti della terapia medica
sono inferiori a quelli della chirurgia laparoscopica,
mentre i costi indiretti (astensione dal lavoro, follow-
up prolungato) non sono significativamente diversi.
Il vantaggio economico ¢ significativo, se il follow-up
in caso di trattamento medico avviene in regime di
non ricovero.

Vi sono, tuttavia, alcuni studi che documentano la
scelta da parte della paziente a favore della terapia me-
dica per evitare comunque l'intervento (16). La no-
stra esperienza conferma che in un gruppo di pazienti
che giungono precocemente alla diagnosi con ricove-
ro, ben motivate alla conservazione degli annessi, la
terapia medica con singola dose di MTX ¢ caratteriz-
zata da successo a breve termine in oltre il 90% dei
casi. Questo dato trova conferma in altri studi della
letteratura (13). Il successo odierno, sicuramente pit
alto di quello accertato alcuni anni orsono, & basa-
to sulla selezione accurata delle pazienti da trattare,
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