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OZET

Amag: Histerektomi yapilan gestasyonel trofoblastik neoplazi (GTN) tanili vakalarin endikasyonlarini belirlemek
ve sonuglarini degerlendirmektir.

Planlama: Aralik 1994 ve Aralik 2011 tarihleri arasinda, gestasyonel trofoblastik GTN tanist alarak ameliyat karar
verilen hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.

Ortam: Ege Dogumevi ve Kadin Hastalilar: Egitim-Arastirma Hastanesi, Jinekolojik Onkoloji Klinigi, Izmir.
Hastalar ve girisim: Total abdominal histerektomi yapilan 17 GTN'li hasta.

Degerlendirme parametreleri: Histerektomi yasi, cerrahi éncesi aldiklari kemoterapiler, tiimor evresi, tedavi dncesi
risk skoru, histerektomi endikasyonlari, postoperatif tedavileri, rekiirrens oranlar: ve prognozlar: degerlendirildi.
Bulgularimiz tammlayici analizler ile sunuldu.

Sonug: Toplam 267 gestasyonel trofoblastik hastalik (GTH) tanistyla takip edilen hastanin, 29'una (%10.8) kemoterapi
gerekti ve 17'sine (%06.3) histerektomi uygulandi. Cerrahi sirasinda yas ortalamasi 45.1 = 5.4 ve araligi [32-58] idi.
16 (%94.1) hasta histerektomi 6ncesi tek veya multi ajan kemoterapi aldi. Kemoterapiye rezistans n = 8, (%47);
yasami tehdit eden vaginal kanama n = 5, (%29.5) ve ileri yas n = 4, (%23.5) operasyon endikasyonlar idi. Hi¢cbir
hastada intra ve postoperatif mortalite ve major morbidite gerceklesmedi. Postoperatif, 6 (35.2%) hastaya 3 kiir
etoposid, methotreksat, aktinomisin D, siklofosfami ve vinkristin (EMA-CO) ve 1 (%5.8) hastada 2 kiir metotreksat
ile tedavi edildi. Operasyon sonrasi ortalama takip siiresi 91.8 + 37.5 [6-204] ay olarak tespit edildi. GTN tanisiyla
histerektomi yapilan 17 hastanin 16'sinda (%94) tam remisyon saglandi. Cerrahi éncesi kemoterapi rezistansi nedeniyle
histerektomi yapilan koryokarsinom tanili 1 hasta niikse sekonder hayatini kaybetdi. Koriokarsinom 8 (%47) en sik
patolojik taniydi ve takip eden sirayla digerleri invaziv mol 5 (%29.5) ve plasental site trofoblastik tiimér 4 (%23.5)
idi.

Yorum: Histerektomi ozellikle konvansiyonel GTH tedavisine direngli olan ve se¢ilmis GTN'li vakalarda giivenli,
faydali ve efektif bir tedavi metodudur.

Anahtar kelimeler: gestasyonel trofoblastik neoplaziler, histerektomi
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SUMMARY

THE ROLE OF HYSTERECTOMY IN THE TREATMENT OF GESTATIONAL TROPHOBLASTIC
NEOPLAZIAS: A SINGLE CENTER EXPERIENCE OF 17 YEARS

Objective: To identify indications for hysterectomy in patients with gestational trophoblastic neoplazia (GTN) and
to evaluate outcomes of hysterectomy in those patients.

Design: Between December 1994 and December 2011, patients operated with the diagnosis of GTN were evaluated
retrospectively.

Setting: Department of Gynecologic Oncology, Aegean Obstetrics and Gynecology Education and Research Hospital,
Izmir.

Patients and Intervention: 17 patients with GTN undergoing total abdominal hysterectomy.

Main Outcome Measures: Age at surgery, chemotherapy regimens prior to surgery, tumor stage, pre-treatment risk
scores, hysterectomy indications, postoperative treatments, recurrence rates and prognosis were evaluated. Descriptive
analyses were used to present findings.

Results: Of the total 267 patents followed-up for gestational trophoblastic disease (GTD), 29 (10.8%) needed
chemotherapy and 17 (6.3%) underwent hysterectomy. Mean age during surgery was 45.1 = 5.4 [range: 32-58].
Sixteen (94.1%) of 17 patients received single agent or multi-agent chemotherapy prior to hysterectomy. Resistance
to chemotherapy n = 8, (47%), life-threatening bleeding n = 5, (29.5%) and advanced age n = 4, (23.5%) were the
hysterectomy indications. There were no mortality and major operative morbidity. Postoperatively, six (35.2%) patients
were treated with 3 cures etoposide, methotrexate, actinomycin D, cyclophosphamide and vincristine (EMA-CO)
regimen and one (5.8%) were treated with 2 cures methotrexate. Mean follow-up duration after hysterectomy was
91.8 £ 37.5 months [range: 6-204 months]. Overall 16/17 (94%) patients performed hysterectomy for GTN obtained
complete remission. One patient with choriocarcinoma having resistance to chemotherapy prior to surgery relapsed
and died of disease. Choriocarcinoma 8 (%47) was the most frequent pathology followed by invasive mole 5 (%29.5)
and placental site trophoblastic tumor 4 (%23.5).

Conclusion: Hysterectomy is a safe, useful and effective treatment method especially in patients having resistant

disease to conventional GTD treatment and in selected cases with GTN.

Key words: gestational trophoblastic neoplasms, hysterectomy
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GiRiS iizim benzeri vezikiillerin abortusu hastay1 doktora

yonlendiren ana nedendir. Fizik muayenede genellikle

Plasental trofoblastlarin anormal gogalmasi ile gebelik haftasi ile uyumlu olmayan uterus boyutlarinda
karakterize gestasyonel trofoblastik hastaligin (GTH)'n artig saptanir. Yiksek B-hCG (Human Chorionic
insidansi cografi kosullara gore degisiklik gostermekle Gonadotropin) seviyeleri ve ultrasonografik degerlendir-
beraber 100000 gebelikte 23 ile 1299 arasinda me, hastaya tam1 koymadaki énemli araglardandir®).
degismektedir(). Tiirkiye'deki insidansi ise bin gebelik Tedaviye ragmen sebat eden 3-hCG yiiksekligi, vaginal
i¢in 0.3-16.0 (ortalama 1.87), bin dogum igin ise insidanst kanama, hemoptizi ise GTN olasiligini diisiindiiren
1.0-24.5 (ortalama 2.39) olarak hesaplanmistir(1). Diinya diger belirtiler olmakla beraber kesin tani patolojik
Saghk Orgiitii GTH'lar1 premalign hastaliklar (komplet inceleme ile konulur(1-4).
ve pariyel mol) ve gestasyonel trofoblastik neopazi GTN'leri prognostik faktorlere gore gesitli risk
(GTN)'ler (invaziv mol, koriokarsinom, plasental site kategorilerine ayirmaya calisan gesitli caligmalar mevcut
tiimor) olmak tizere iki kategori altinda degerlendir- olup, "Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu
mektedir®). (FIGO)" komitesinin risk siniflamasi en sik kullanilan

GTH'da ilk trimesterde olan vaginal kanama ve en yeni ¢alismadir®). Bu risk skorlama sisteminde
genelde ilk belirti olmakla beraber ileri evre hastalarda hastalar yas, onceki gebeligin akibeti, taniya kadar
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gecen siire, tiimdr histolojisi, boyutu, metastazlarin
yeri ve sayisina gore yiiksek ve diigiik riskli olmak
iizere iki gruba ayrilmaktadirlar. Skor 0-6 arasinda
olanlar diisiik riskli kabul edilmekle beraber tek ajan
kemoterapi baslanmasi dnerilirken, 7 ve iizeri skora
sahip hastalara ise ¢ok ajan kemoterapi 6nerilmektedir
(13), GTN'ler kemoterapi ile oldukga basarili bir sekilde
tedavi edilmelerine karsin yiiksek riskli hasta grubu
i¢in histerektomi gerekebilmektedir(5:6). Bununla
birlikte yag, GTN'nin molar olmayan gebelik sonrasi
gelismesi, timdr evresi ve prognoz skoru persistan
GTN'de cerrahi tedavi igin 6ne ¢ikan ve gerekli klinik
belirleyicilerdir(?).

Caligmanin amacit histerektomi yapilan
Gestasyonel Trofoblastik Neoplazi (GTN)'li hastalarin
endikasyonlarini belirlemek ve 17 yillik tek merkez

sonuglarini analiz etmektir.

GEREC VE YONTEMLER

[zmir Ege Dogumevi ve Kadin Hastaliklar1 Egitim-
Arastirma Hastanesi, Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi
kliniginde Aralik 1994 ve Aralik 2011 tarihleri arasinda
GTH tanisi ile takip edilen 267 hastanin ve histerektomi
uygulanmis olup sonuglarina ulasilabilen 17 GTN'li
hastanin bilgileri merkezimizin etik kurul onay1
alindiktan sonra dosya kayitlari, ameliyat, patoloji
raporlarindan retrospektif incelendi. Histerektomi
yapilmis takip dist kalmis hastalara telefonla ulagilarak
ve nihai durumlari sorgulanarak ¢aligmaya dahil edildi.

Histerektomi sirasinda hasta yasi, endikasyonlart,
tiimor evresi, tedavi 6ncesi prognostik skor, cerrahi
oncesi ve sonrasi verilen kemoterapiler, morbidite,
mortalite, rekiirrens oranlar1 ve prognozlar1 degerlen-
dirildi. GTN evreleme ve skorlamasi (FIGO) anatomik
evreleme semasi ve 2000 yilinda revize edilen Diinya
Saglik Orgiitii (WHO)/FIGO prognostik skorlama
sistemi ile yapildi®).

BULGULAR

GTH tanili toplam 267 hastanin, 29'una (%10.8)
kemoterapi ile tedavi gerekti ve 17'sine (%6.3) total
abdominal histerektomi uygulandi. GTH tanust ile takip
edilen ve histerektomi uygulanan hastalarin yas
ortalamalari; sirasiyla 39.7 + 11.2; [18-58] ve 45.1 +

J Turk Soc Obstet Gynecol 2012; 9: 110- 5

112

5.4 [32-58] olarak tespit edildi. 16/17 (%94.1) hastaya
histerektomi oncesi tek veya multi ajan kemoterapi
verildi. Kemoterapi rezistansi n = 8 (%47), hayat1 tehdit
eden vaginal kanama n =5 (%29.5) ve ileri yas n =4
(%23.5) histerektomi endikasyonlari idi (Tablo I). leri
yag (>40 yas) nedeni ile histerektomi yapilan biitiin
vakalarda uterusdaki tiimor ¢apt 05 cm ve cerrahi
oncesi serum B-hCG seviyeleri 1105 mIU/ml idi. Bu
dort vakaya 1 kiir metotreksat sonrasi histerektomi
yapildi. Higbir hastada intra ve postoperatif morbidite
ve mortalite gergeklesmedi. Yasami tehdit eden vaginal
kanama nedeni ile acil histerektomi uygulanan 5
(%29.4) hastanin sadece bir tanesi kemoterapi
profilaksisi almadi. Diger vakalar mevcut kemoterapi

tedavisi alirken asir1 kanama nedeni ile cerrahiye alindi.

Tablo I: GTN nedeniyle histerektomi uygulanan hastalarin

endikasyonlari.

Endikasyonlar n %
Kemoterapiye direng 8 47
Yasamui tehdit eden kanama 5 29.5
ileri yas (>40) 4 23.5

Cerrahi 6ncesi 1 ve sonrasi 10 vakaya kemoterapi
verilmedi ve takiplerinde herhangi bir komplikasyon
ve rekiirrens ile karsilagilmadi. Postoperatif donemde
6 hastada rezidii akciger metastazlari ve B-hCG
yiiksekligi olmasi nedeniyle 3 kiir EMA-CO (Etoposid,
Metotreksat, Aktinomisin D, Siklofosfamid, Onkovin)
kemoterapi protokolii ile devam edildi. Histopatolojik
lenfo vaskdiler tiimdr tromblart izlenen 1 (%5.8) hastada
2 kiir metotreksat ile tedavi edildi. Histerektomi yapilan
hastalarin tedavi 6ncesi ortalama FIGO risk skoru 6.9
idi. Vakalarin FIGO evreleme ve WHO/FIGO
prognostik skorlama sistemine gore dagilimi Tablo
II'de gosterilmistir.

Histerektomi sonrasi ortalama takip stiresi 91.8
+37.5 [6-204] ay olarak tespit edildi. Toplam 16 (%94)
hastada tam remisyon saglandi. Takip siiresi boyunca,
cerrahi Oncesi kemoterapi rezistansi nedeniyle
histerektomi yapilan koryokarsinom tanili 1 hasta niikse
sekonder hayatini kaybetdi. Patoloji spesimenlerinde
ki nihai tanilar incelendiginde 8 (%47), 5 (%29.5), 4
(%23.5) hastaya sirasiyla koriokarsinom, invaziv mol
ve plasental site trofoblastik tiimor tanilart konuldu
(Tablo III).
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Tablo II: Histerektomi yapilan hastalarin tan, FIGO evre ve prognostik

skor dagilimi.
Hasta no Tani FIGO Skor
Evre

1 Koryokarsinom 3 8
2 Koryokarsinom 3 9
3 Koryokarsinom 3 8
4 Koryokarsinom 3 7
5 Koryokarsinom 2 8
6 Koryokarsinom 1 7
7 Koryokarsinom 3 7
8 Koryokarsinom 1 8
9 Invaziv Mol 3 6
10 Invaziv Mol 1 7
11 Invaziv Mol 3 10
12 Invaziv Mol 1 6
13 Invaziv Mol 1 9
14 PSST 1 4
15 PSST 1 5
16 PSST 1 4
17 PSST 1 5

PSST: Plasental site trofoblastik tiimor.

Tablo III: Histerektomi yapilan hastalarin patoloji sonuglart.

Patolojik Tam n %
Koriokarsinom 8 47
Invaziv Mol 5 29.5
Plasental Site Trofoblastik Timor 4 23.5

TARTISMA

GTH'lar tim jinekolojik maligniteler i¢inde en
fazla tedavi edilme sansina sahip hastalik olup
potansiyel olarak %100'e yakin kiir elde edilir.
Deneyimli merkezlerde uterusun dilatasyon ve suction
kiiretaj ile optimal evakuasyonu, sonrasinda 3-hCG
takibi ve dogru zamanda baslatilan uygun kemoterapi
molar hastaliklarin tedavisinde kose taslaridir(!-3-5.0),
Direngli B-hCG yiiksekliklerinde evakuasyon isleminin
tekrarlanmasi tartigmalidir ve tek ajan kemoterapi
rejimleri daha 6n plana ¢ikmaktadir. Uterin perforasyon,
hemoraji, enfeksiyon, uterin adezyonlar ve anestezi
komplikasyonlarinin yaratabilecegi morbidite ve
mortalite nedeniyle tekrar dilatasyon ve suction
kiiretajdan kaginilmasi gerektigi onerilmektedir. Bu
sekilde ytiksek kiir oranlaina ulasilabilmekte ve fertilite
potansiyeli korunabilmektedir(5).

Postmolar GTN vakalar1 ve persiste yiiksek [3-
hCG seviyelerinde ise risk skoruna gore tedaviye tek

veya multi ajan kemoterapi eklenerek tedavi bireysel-
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lestirilmektedir(>:9). Hastalarin biiyiik bir kisminin
kemoterapiye yaniti olumlu olmakla beraber tedavi
oncesi yliksek risk skorlu ve atipik histolojili hasta
grubunda histerektomi ile tedaviye ihtiyag duyulmak-
tadir(7-14). Kirk yasindan biiyiik, uterusa sinirli timor
¢ap1 15 cm olan ve ayrica non-molar gebelik sonrasi
gelisip yliksek serum -hCG seviyeleri nedeniyle
rekiirrens riski yiiksek biiyiik uteruslu multipar kadinlara
kemoterapi baslanmadan dogrudan veya bir kiir tek
ajan kemoterapi verilerek yapilan histerektomi tercih
edilebilen ve daha az kemoterapi kiirii ile tam remisyon
saglanmasina olanak veren bir tedavi yontemidir
(8.9.12.13) "yazarlarin bilgisine gore; Tiirk tip dizininde
GTN tedavisinde 6zellikle histerektomi endikasyonlarini,
etkinligini ve sonuglarini analiz eden g¢aligma mevcut
degildir.

Literatiire bakildiginda; Pisal ve ark'lar1 yapmis
oldugu ¢aligmada GTH nedeni ile bagvuran hastalar
degerlendirildiginde 1/150 oraninda bir histerektomi
insidans1 verilmistir®). Alazzam ve ark'lar1 genis serili
bir ¢alismada insidans1 1/140 olarak bildirmislerdir.
Ek olarak; histerektomiye giden vakalarin yiiksek riskli
ve genellikle daha agresif davranish patolojiler olduklari
belirtilmistir(!2). Tiirkiye'de 112 GTH vakasinda tedavi
yontemleri ve prognozu inceleyen endikasyonlarin
belirtilmedigi bir ¢aligmada histerektomi orani %9.8
olarak bildirilmistir!>). Onyedi yillik zaman zarfindaki
calisma serimizde, toplam 267 GTH tanili hastanin
17’sine (%6.3) total abdominal histerektomi uygulanmustir.
Literatiire gore bu yiiksek oranin sebebi; merkezimizin
tersiyer bir hastane olmasi ve Ege bolgesindeki illerden
refere edilen hastalarin daha ¢ok ileri yas, koti
prognozlu patolojiler ve yiiksek risk skorlarma sahip
olmalaridir. Bu tiir komplike vakalarin merkezimize
yonlendirilmesi goreceli yiiksek histerektomi oranimizi
agiklamaktadir.

Literatiirde histerektomi igin en sik endikasyon
%30-56.5 arasinda degisen oranlarda kemoterapiye
direnctir(7-13). Calismamizda da en sik endikasyon
%A47'lik oran ile kemoterapiye direng idi. Kemoterapiye
direngli hastalik disinda tiimor perforasyonu, vajinal
kanama, enfeksiyon ve intraabdominal septisemi
varliginda da histerektomi uygulanabilecegi gibi
evakuasyon sirasinda uterus perforasyonuna sekonder
durdurulamayan kanama nedeniyle histerektomiye
ihtiyag dogabilir. Literature bakildiginda major vajinal
kanama endikasyonu ile histerektomi oranlart %18-

43.5 arasinda degismektedir>-%-14). Bizim serimizde
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bu oran literatiire benzer olarak %29.4 idi.

GTN'de pelvik alanda vaskiilarizasyon, arterivendz
malformasyonlar artmigtir ve buna tiimoriin nekrotik
dogasi da cklendiginden GTN cerrahisinde ciddi
kanama, hematom gibi komplikasyonlar daha sik
olusabilmektedir. Ekstrauterin yayilim diisiiniiliiyorsa
preoperatif iireteral kateterizasyon faydali olabilir.
Ozellikle invaziv hastaliklarda major kanama, hemostaz
ve komsu organ yaralanmalari géz 6niinde bulundurul-
malidir. Preoperatif donemde yeterli miktarda kan
hazirda bulundurulmalidir(:6:16:17) Calismamizdaki
vakalarda histerektomi ile ilgili gerek operasyon
esnasinda gerek postoperatif donemde herhangi bir
komplikasyonla kargilasmadik. Kemoterapi ile es
zamanli olarak tiimor ve arterial embolizasyon bilhassa
geng ve fertilite arzusu olan hastalarda akilda
tutulmalidir. Histerektomi en son ¢are olarak diisiiniil-
melidir(16:17) Calisma grubumuzda histerektomi
uygulanan hastalarin yag ortalamasi 45.1 olup tamami
fertilitesini tamamlamis idi.

Yiiksek riskli hasta grubunda histerektomi invaziv
hastalig1 6nleyememekte ve hatta bazen trofoblastik
disseminasyona yol agabilmektedir(!8). Bu nedenle
GTN cerrahisinde uterusun asirt maniplasyonundan
kaginilmalidir. Uterusun maniiplasyonu esnasinda
olusabilecek hematojen tiimér yayilimmin engellenebil-
mesi i¢in profilaktik kemoterapi dnerilmektedir.
Kemoterapi, mevcut vaskiilarizasyonu da azaltacagin-
dan cerrahi islemi daha kolay uygulanabilir hale
getirmektedir(!9). Calismamizda ileri yasta ve risk
skoru yiiksek olan dort vakaya 1 kiir metotreksat
tedavisi verilerek histerektomi uygulandi. Bu vakalarda
postoperatif izlemde ek kemoterapi kiiriine ihtiyag
duyulmadi ve tam remisyon saglandi.

Diger GTN'lerin aksine plasental yerlesim
bolgesinden gelisen timor (PSTT)'ler ayr1 bir pencere
acilarak degerlendirilmelidr glinkii az oranda goriiliirler,
kemoterapiye iyi yanit vermezler ve fertilitesini
tamamlamis kadinlar basta olmak {lizere en uygun
cerrahi ile tedavi edilirler(29). Cerrahi ile kasit total
histerektomi olmakla beraber literatiirde fertilite koruma
amaci1 ile histerektominin parsiyel olarak da
uygulanabildigine(2!) ve histerotomi ile timdriin lokal
rezeksiyon ile ¢ikarilabilecegine dair vaka sunumlari
bulunmaktadir(22), Hastaligin uterusa smirli oldugu
PSST'de cerrahi tedavi oldukga etkin olup metastatik
hastalig1 olan ve son bilinen gebelikten iki sene sonra
gelisen vakalarin prognozlari daha kotidiir(2D),
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Caligmamizda dort hasta PSST tanisi almisg olup
takiplerinde kiir saglanmustir. Literatiir esliginde genel
olarak GTN'lerde histerektomi sonrasi tam remisyon
oranlar1 gézden gegirildiginde kargimiza %82-94 arasinda
degisen oranlar cikmaktadir(®-14.10) Serimizde tam
remisyon orant %94 olup literatiir ile uyumlu bulunmustur.

SONUC

Ulkemizin GTH'da histerektomi oranlarini
yansitan ve ilk olma niteligi tagiyan ¢alismamizin
bulgular 1s1g1nda; kemoterapiye direngli ve rekiirrens
riski yliksek segilmis GTN tanili hastalarda histerektomi
giivenli, faydali ve etkin bir tedavi yontemi olup uzun
donem sonuglari oldukga basarilidir. Bunun yani sira
yiiksek risk skoru olan ve atipik histolojili vakalarda
gerek bagvuru aninda gerekse kemoterapi esnasinda
hayat1 tehdit eden asir1 vajinal kanama nedeniyle acil
histerektomi gerekebilecegi akilda tutulmalidir. Son
olarak; Tiirk toplumunun net oranlarini vermesi
agisindan bu konuda ¢ok merkezli katilimin oldugu,

genis serili galigmalara ihtiyag vardir.
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