
110

GESTASYONEL TROFOBLAST‹K NEOPLAZ‹LER‹N TEDAV‹S‹NDE
H‹STEREKTOM‹N‹N ROLÜ: TEK MERKEZ‹N 17 YILLIK DENEY‹M‹

‹brahim Egemen ERTAfi, Aflk›n DO⁄AN, Volkan EM‹RDAR, Ahmet GÜLER, Muzaffer SANCI, Yusuf YILDIRIM

Ege Do¤umevi ve Kad›n Hastal›lar› E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, Jinekolojik Onkoloji Klini¤i, ‹zmir

ÖZET

Amaç: Histerektomi yap›lan gestasyonel trofoblastik neoplazi (GTN) tan›l› vakalar›n endikasyonlar›n› belirlemek

ve sonuçlar›n› de¤erlendirmektir.

Planlama: Aral›k 1994 ve Aral›k 2011 tarihleri aras›nda, gestasyonel trofoblastik GTN tan›s› alarak ameliyat karar›

verilen hastalar retrospektif olarak de¤erlendirildi.

Ortam: Ege Do¤umevi ve Kad›n Hastal›lar› E¤itim-Araflt›rma Hastanesi, Jinekolojik Onkoloji Klini¤i, ‹zmir.

Hastalar ve giriflim: Total abdominal histerektomi yap›lan 17 GTN'li hasta.

De¤erlendirme parametreleri: Histerektomi yafl›, cerrahi öncesi ald›klar› kemoterapiler, tümör evresi, tedavi öncesi

risk skoru, histerektomi endikasyonlar›, postoperatif tedavileri, rekürrens oranlar› ve prognozlar› de¤erlendirildi.

Bulgular›m›z tan›mlay›c› analizler ile sunuldu.

Sonuç: Toplam 267 gestasyonel trofoblastik hastal›k (GTH) tan›s›yla takip edilen hastan›n, 29'una (%10.8) kemoterapi

gerekti ve 17'sine (%6.3) histerektomi uyguland›. Cerrahi s›ras›nda yafl ortalamas› 45.1 ± 5.4 ve aral›¤› [32-58] idi.

16 (%94.1) hasta histerektomi öncesi tek veya multi ajan kemoterapi ald›. Kemoterapiye rezistans n = 8, (%47);

yaflam› tehdit eden vaginal kanama n = 5, (%29.5) ve ileri yafl n = 4, (%23.5) operasyon endikasyonlar› idi. Hiçbir

hastada intra ve postoperatif mortalite ve majör morbidite gerçekleflmedi. Postoperatif, 6 (35.2%) hastaya 3 kür

etoposid, methotreksat, aktinomisin D, siklofosfami ve vinkristin (EMA-CO) ve 1 (%5.8) hastada 2 kür metotreksat

ile tedavi edildi. Operasyon sonras› ortalama takip süresi 91.8 ± 37.5 [6-204] ay olarak tespit edildi. GTN tan›s›yla

histerektomi yap›lan 17 hastan›n 16's›nda (%94) tam remisyon sa¤land›. Cerrahi öncesi kemoterapi rezistans› nedeniyle

histerektomi yap›lan koryokarsinom tan›l› 1 hasta nükse sekonder hayat›n› kaybetdi. Koriokarsinom 8 (%47) en s›k

patolojik tan›yd› ve takip eden s›rayla di¤erleri invaziv mol 5 (%29.5) ve plasental site trofoblastik tümör 4 (%23.5)

idi.

Yorum: Histerektomi özellikle konvansiyonel GTH tedavisine dirençli olan ve seçilmifl GTN'li vakalarda güvenli,

faydal› ve efektif bir tedavi metodudur.
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G‹R‹fi

Plasental trofoblastlar›n anormal ço¤almas› ile

karakterize gestasyonel trofoblastik hastal›¤›n (GTH)'›n

insidans› co¤rafi koflullara göre de¤ifliklik göstermekle

beraber 100000 gebelikte 23 ile 1299 aras›nda

de¤iflmektedir(1). Türkiye'deki insidans› ise bin gebelik

için 0.3-16.0 (ortalama 1.87), bin do¤um için ise insidans›

1.0-24.5 (ortalama 2.39) olarak hesaplanm›flt›r(1). Dünya

Sa¤l›k Örgütü GTH'lar› premalign hastal›klar (komplet

ve pariyel mol) ve gestasyonel trofoblastik neopazi

(GTN)'ler (invaziv mol, koriokarsinom, plasental site

tümör) olmak üzere iki kategori alt›nda de¤erlendir-

mektedir(3).

GTH'da ilk trimesterde olan vaginal kanama

genelde ilk belirti olmakla beraber ileri evre hastalarda

üzüm benzeri veziküllerin abortusu hastay› doktora

yönlendiren ana nedendir. Fizik muayenede genellikle

gebelik haftas› ile uyumlu olmayan uterus boyutlar›nda

art›fl saptan›r. Yüksek β-hCG (Human Chorionic

Gonadotropin) seviyeleri ve ultrasonografik de¤erlendir-

me, hastaya tan› koymadaki önemli araçlardand›r(4).

Tedaviye ra¤men sebat eden β-hCG yüksekli¤i, vaginal

kanama, hemoptizi ise GTN olas›l›¤›n› düflündüren

di¤er belirtiler olmakla beraber kesin tan› patolojik

inceleme ile konulur(1-4).

GTN'leri prognostik faktörlere göre çeflitli risk

kategorilerine ay›rmaya çal›flan çeflitli çal›flmalar mevcut

olup, "Uluslararas› Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu

(FIGO)" komitesinin risk s›n›flamas› en s›k kullan›lan

ve en yeni çal›flmad›r(3). Bu risk skorlama sisteminde

hastalar yafl, önceki gebeli¤in akibeti, tan›ya kadar
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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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geçen süre, tümör histolojisi, boyutu, metastazlar›n

yeri ve say›s›na göre yüksek ve düflük riskli olmak

üzere iki gruba ayr›lmaktad›rlar. Skor 0-6 aras›nda

olanlar düflük riskli kabul edilmekle beraber tek ajan

kemoterapi bafllanmas› önerilirken, 7 ve üzeri skora

sahip hastalara ise çok ajan kemoterapi önerilmektedir
(1,3). GTN'ler kemoterapi ile oldukça baflar›l› bir flekilde

tedavi edilmelerine karfl›n yüksek riskli hasta grubu

için histerektomi gerekebilmektedir(5,6). Bununla

birlikte yafl, GTN'nin molar olmayan gebelik sonras›

geliflmesi, tümör evresi ve prognoz skoru persistan

GTN'de cerrahi tedavi için öne ç›kan ve gerekli klinik

belirleyicilerdir(7).

Çal›flman›n amac› histerektomi yap›lan

Gestasyonel Trofoblastik Neoplazi (GTN)'li hastalar›n

endikasyonlar›n› belirlemek ve 17 y›ll›k tek merkez

sonuçlar›n› analiz etmektir.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

‹zmir Ege Do¤umevi ve Kad›n Hastal›klar› E¤itim-

Araflt›rma Hastanesi, Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi

klini¤inde Aral›k 1994 ve Aral›k 2011 tarihleri aras›nda

GTH tan›s› ile takip edilen 267 hastan›n ve histerektomi

uygulanm›fl olup sonuçlar›na ulafl›labilen 17 GTN'li

hastan›n bilgileri merkezimizin etik kurul onay›

al›nd›ktan sonra dosya kay›tlar›, ameliyat, patoloji

raporlar›ndan retrospektif incelendi. Histerektomi

yap›lm›fl takip d›fl› kalm›fl hastalara telefonla ulafl›larak

ve nihai durumlar› sorgulanarak çal›flmaya dahil edildi.

Histerektomi s›ras›nda hasta yafl›, endikasyonlar›,

tümör evresi, tedavi öncesi prognostik skor, cerrahi

öncesi ve sonras› verilen kemoterapiler, morbidite,

mortalite, rekürrens oranlar› ve prognozlar› de¤erlen-

dirildi. GTN evreleme ve skorlamas› (FIGO) anatomik

evreleme flemas› ve 2000 y›l›nda revize edilen Dünya

Sa¤l›k Örgütü (WHO)/FIGO prognostik skorlama

sistemi ile yap›ld›(3).

BULGULAR

GTH tan›l› toplam 267 hastan›n, 29'una (%10.8)

kemoterapi ile tedavi gerekti ve 17'sine (%6.3) total

abdominal histerektomi uyguland›. GTH tan›s› ile takip

edilen ve histerektomi uygulanan hastalar›n yafl

ortalamalar›; s›ras›yla 39.7 ± 11.2; [18-58] ve 45.1 ±

5.4 [32-58] olarak tespit edildi. 16/17 (%94.1) hastaya

histerektomi öncesi tek veya multi ajan kemoterapi

verildi. Kemoterapi rezistans› n = 8 (%47), hayat› tehdit

eden vaginal kanama n = 5 (%29.5) ve ileri yafl n = 4

(%23.5) histerektomi endikasyonlar› idi (Tablo I). ‹leri

yafl (>40 yafl) nedeni ile histerektomi yap›lan bütün

vakalarda uterusdaki tümör çap› ³5 cm ve cerrahi

öncesi serum β-hCG seviyeleri ³105 mIU/ml idi. Bu

dört vakaya 1 kür metotreksat sonras› histerektomi

yap›ld›. Hiçbir hastada intra ve postoperatif morbidite

ve mortalite gerçekleflmedi. Yaflam› tehdit eden vaginal

kanama nedeni ile acil histerektomi uygulanan 5

(%29.4) hastan›n sadece bir tanesi kemoterapi

profilaksisi almad›. Di¤er vakalar mevcut kemoterapi

tedavisi al›rken afl›r› kanama nedeni ile cerrahiye al›nd›.

Tablo I: GTN nedeniyle histerektomi uygulanan hastalar›n

endikasyonlar›.

Cerrahi öncesi 1 ve sonras› 10 vakaya kemoterapi

verilmedi ve takiplerinde herhangi bir komplikasyon

ve rekürrens ile karfl›lafl›lmad›. Postoperatif dönemde

6 hastada rezidü akci¤er metastazlar› ve β-hCG

yüksekli¤i olmas› nedeniyle 3 kür EMA-CO (Etoposid,

Metotreksat, Aktinomisin D, Siklofosfamid, Onkovin)

kemoterapi protokolü ile devam edildi. Histopatolojik

lenfo vasküler tümör tromblar› izlenen 1 (%5.8) hastada

2 kür metotreksat ile tedavi edildi. Histerektomi yap›lan

hastalar›n tedavi öncesi ortalama FIGO risk skoru 6.9

idi. Vakalar›n FIGO evreleme ve WHO/FIGO

prognostik skorlama sistemine göre da¤›l›m› Tablo

II'de gösterilmifltir.

Histerektomi sonras› ortalama takip süresi 91.8

± 37.5 [6-204] ay olarak tespit edildi. Toplam 16 (%94)

hastada tam remisyon sa¤land›. Takip süresi boyunca,

cerrahi öncesi kemoterapi rezistans› nedeniyle

histerektomi yap›lan koryokarsinom tan›l› 1 hasta nükse

sekonder hayat›n› kaybetdi. Patoloji spesimenlerinde

ki nihai tan›lar incelendi¤inde 8 (%47), 5 (%29.5), 4

(%23.5) hastaya s›ras›yla koriokarsinom, invaziv mol

ve plasental site trofoblastik tümör tan›lar› konuldu

(Tablo III).
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Endikasyonlar n %

Kemoterapiye direnç 8 47

Yaflam› tehdit eden kanama 5 29.5

‹leri yafl (>40) 4 23.5

‹brahim Egemen Ertafl ve ark.
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Tablo II:  Histerektomi yap›lan hastalar›n tan›, FIGO evre ve prognostik

skor da¤›l›m›.

PSST: Plasental site trofoblastik tümör.

Tablo III: Histerektomi yap›lan hastalar›n patoloji sonuçlar›.

TARTIfiMA

GTH'lar tüm jinekolojik maligniteler içinde en

fazla tedavi edilme flans›na sahip hastal›k olup

potansiyel olarak %100'e yak›n kür elde edilir.

Deneyimli merkezlerde uterusun dilatasyon ve suction

küretaj ile optimal evakuasyonu, sonras›nda β-hCG

takibi ve do¤ru zamanda bafllat›lan uygun kemoterapi

molar hastal›klar›n tedavisinde köfle tafllar›d›r(1,3,5,6).

Dirençli β-hCG yüksekliklerinde evakuasyon iflleminin

tekrarlanmas› tart›flmal›d›r ve tek ajan kemoterapi

rejimleri daha ön plana ç›kmaktad›r. Uterin perforasyon,

hemoraji, enfeksiyon, uterin adezyonlar ve anestezi

komplikasyonlar›n›n yaratabilece¤i morbidite ve

mortalite nedeniyle tekrar dilatasyon ve suction

küretajdan kaç›n›lmas› gerekti¤i önerilmektedir. Bu

flekilde yüksek kür oranla›na ulafl›labilmekte ve fertilite

potansiyeli korunabilmektedir(5).

Postmolar GTN vakalar› ve persiste yüksek β-

hCG seviyelerinde ise risk skoruna göre tedaviye tek

veya multi ajan kemoterapi eklenerek tedavi bireysel-

lefltirilmektedir(5,6). Hastalar›n büyük bir k›sm›n›n

kemoterapiye yan›t› olumlu olmakla beraber tedavi

öncesi yüksek risk skorlu ve atipik histolojili hasta

grubunda histerektomi ile tedaviye ihtiyaç duyulmak-

tad›r(7-14). K›rk yafl›ndan büyük, uterusa s›n›rl› tümör

çap› ³5 cm olan ve ayr›ca non-molar gebelik sonras›

geliflip yüksek serum β-hCG seviyeleri nedeniyle

rekürrens riski yüksek büyük uteruslu multipar kad›nlara

kemoterapi bafllanmadan do¤rudan veya bir kür tek

ajan kemoterapi verilerek yap›lan histerektomi tercih

edilebilen ve daha az kemoterapi kürü ile tam remisyon

sa¤lanmas›na olanak veren bir tedavi yöntemidir
(8,9,12,13). Yazarlar›n bilgisine göre; Türk t›p dizininde

GTN tedavisinde özellikle histerektomi endikasyonlar›n›,

etkinli¤ini ve sonuçlar›n› analiz eden çal›flma mevcut

de¤ildir.

Literatüre bak›ld›¤›nda; Pisal ve ark'lar› yapm›fl

oldu¤u çal›flmada GTH nedeni ile baflvuran hastalar

de¤erlendirildi¤inde 1/150 oran›nda bir histerektomi

insidans› verilmifltir(9). Alazzam ve ark'lar› genifl serili

bir çal›flmada insidans› 1/140 olarak bildirmifllerdir.

Ek olarak; histerektomiye giden vakalar›n yüksek riskli

ve genellikle daha agresif davran›fll› patolojiler olduklar›

belirtilmifltir(12). Türkiye'de 112 GTH vakas›nda tedavi

yöntemleri ve prognozu inceleyen endikasyonlar›n

belirtilmedi¤i bir çal›flmada histerektomi oran› %9.8

olarak bildirilmifltir(15). Onyedi y›ll›k zaman zarf›ndaki

çal›flma serimizde, toplam 267 GTH tan›l› hastan›n

17’sine (%6.3) total abdominal histerektomi uygulanm›flt›r.

Literatüre göre bu yüksek oran›n sebebi; merkezimizin

tersiyer bir hastane olmas› ve Ege bölgesindeki illerden

refere edilen hastalar›n daha çok ileri yafl, kötü

prognozlu patolojiler ve yüksek risk skorlar›na sahip

olmalar›d›r. Bu tür komplike vakalar›n merkezimize

yönlendirilmesi göreceli yüksek histerektomi oran›m›z›

aç›klamaktad›r.

Literatürde histerektomi için en s›k endikasyon

%30-56.5 aras›nda de¤iflen oranlarda kemoterapiye

dirençtir(7-13). Çal›flmam›zda da en s›k endikasyon

%47'lik oran ile kemoterapiye direnç idi. Kemoterapiye

dirençli hastal›k d›fl›nda tümör perforasyonu, vajinal

kanama, enfeksiyon ve intraabdominal septisemi

varl›¤›nda da histerektomi uygulanabilece¤i gibi

evakuasyon s›ras›nda uterus perforasyonuna sekonder

durdurulamayan kanama nedeniyle histerektomiye

ihtiyaç do¤abilir. Literature bak›ld›¤›nda major vajinal

kanama endikasyonu ile histerektomi oranlar› %18-

43.5 aras›nda de¤iflmektedir(5,9-14). Bizim serimizde
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Hasta no Tan› 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 ‹nvaziv Mol 3 6

10 ‹nvaziv Mol 1 7

11 ‹nvaziv Mol 3 10

12 ‹nvaziv Mol 1 6

13 ‹nvaziv Mol 1 9

14 PSST 1 4

15 PSST 1 5

16 PSST 1 4

17 PSST 1 5

Patolojik Tan› n %

Koriokarsinom 8 47

‹nvaziv Mol 5 29.5

Plasental Site Trofoblastik Tümör 4 23.5
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bu oran literatüre benzer olarak %29.4 idi.

GTN'de pelvik alanda vaskülarizasyon, arterivenöz

malformasyonlar artm›flt›r ve buna tümörün nekrotik

do¤as› da eklendi¤inden GTN cerrahisinde ciddi

kanama, hematom gibi komplikasyonlar daha s›k

oluflabilmektedir. Ekstrauterin yay›l›m düflünülüyorsa

preoperatif üreteral kateterizasyon faydal› olabilir.

Özellikle invaziv hastal›klarda majör kanama, hemostaz

ve komflu organ yaralanmalar› göz önünde bulundurul-

mal›d›r. Preoperatif dönemde yeterli miktarda kan

haz›rda bulundurulmal›d›r(5,6,16,17). Çal›flmam›zdaki

vakalarda histerektomi ile ilgili gerek operasyon

esnas›nda gerek postoperatif dönemde herhangi bir

komplikasyonla karfl›laflmad›k. Kemoterapi ile efl

zamanl› olarak tümör ve arterial embolizasyon bilhassa

genç ve fertilite arzusu olan hastalarda ak›lda

tutulmal›d›r. Histerektomi en son çare olarak düflünül-

melidir(16,17). Çal›flma grubumuzda histerektomi

uygulanan hastalar›n yafl ortalamas› 45.1 olup tamam›

fertilitesini tamamlam›fl idi.

Yüksek riskli hasta grubunda histerektomi invaziv

hastal›¤› önleyememekte ve hatta bazen trofoblastik

disseminasyona yol açabilmektedir(18). Bu nedenle

GTN cerrahisinde uterusun afl›r› maniplasyonundan

kaç›n›lmal›d›r. Uterusun manüplasyonu esnas›nda

oluflabilecek hematojen tümör yay›l›m›n›n engellenebil-

mesi için profilaktik kemoterapi önerilmektedir.

Kemoterapi, mevcut vaskülarizasyonu da azaltaca¤›n-

dan cerrahi ifllemi daha kolay uygulanabilir hale

getirmektedir(19). Çal›flmam›zda ileri yaflta ve risk

skoru yüksek olan dört vakaya 1 kür metotreksat

tedavisi verilerek histerektomi uyguland›. Bu vakalarda

postoperatif izlemde ek kemoterapi kürüne ihtiyaç

duyulmad› ve tam remisyon sa¤land›.

Di¤er GTN'lerin aksine plasental yerleflim

bölgesinden geliflen tümör (PSTT)'ler ayr› bir pencere

aç›larak de¤erlendirilmelidr çünkü az oranda görülürler,

kemoterapiye iyi yan›t vermezler ve fertilitesini

tamamlam›fl kad›nlar baflta olmak üzere en uygun

cerrahi ile tedavi edilirler(20). Cerrahi ile kas›t total

histerektomi olmakla beraber literatürde fertilite koruma

amac› ile histerektominin parsiyel olarak da

uygulanabildi¤ine(21) ve histerotomi ile tümörün lokal

rezeksiyon ile ç›kar›labilece¤ine dair vaka sunumlar›

bulunmaktad›r(22). Hastal›¤›n uterusa s›n›rl› oldu¤u

PSST'de cerrahi tedavi oldukça etkin olup metastatik

hastal›¤› olan ve son bilinen gebelikten iki sene sonra

geliflen vakalar›n prognozlar› daha kötüdür(21).

Çal›flmam›zda dört hasta PSST tan›s› alm›fl olup

takiplerinde kür sa¤lanm›flt›r. Literatür eflli¤inde genel

olarak GTN'lerde histerektomi sonras› tam remisyon

oranlar› gözden geçirildi¤inde karfl›m›za %82-94 aras›nda

de¤iflen oranlar ç›kmaktad›r(8-14,16). Serimizde tam

remisyon oran› %94 olup literatür ile uyumlu bulunmufltur.

SONUÇ

Ülkemizin GTH'da histerektomi oranlar›n›

yans›tan ve ilk olma niteli¤i tafl›yan çal›flmam›z›n

bulgular› ›fl›¤›nda; kemoterapiye dirençli ve rekürrens

riski yüksek seçilmifl GTN tan›l› hastalarda histerektomi

güvenli, faydal› ve etkin bir tedavi yöntemi olup uzun

dönem sonuçlar› oldukça baflar›l›d›r. Bunun yan› s›ra

yüksek risk skoru olan ve atipik histolojili vakalarda

gerek baflvuru an›nda gerekse kemoterapi esnas›nda

hayat› tehdit eden afl›r› vajinal kanama nedeniyle acil

histerektomi gerekebilece¤i ak›lda tutulmal›d›r. Son

olarak; Türk toplumunun net oranlar›n› vermesi

aç›s›ndan bu konuda çok merkezli kat›l›m›n oldu¤u,

genifl serili çal›flmalara ihtiyaç vard›r.
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