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estasyonel trofoblastik neoplaziler (GTN) histolojik

smiflamada; parsiyel ya da komplet hidatidiform

mol (HM), invaziv mol, koryokarsinom, plasental
yerlesim bolgesinden geligen trofoblastik tumor, epiteloid
trofoblastik tiimorii igeren ve farkli derecelerde malign
potansiyel tasiyan trofoblastik hastaliklar spekturumunu
kapsamaktadir(l:2), Cogu zaman 6nciil lezyon olan
hidatidifor moliin bilinmesi, hCG gibi ¢ok hassas bir
tiimor belirleyicinin bulunmasi, kemoterapoétiklere duyarlt
olmas1 yaninda kombine kemoterapi, cerrahi ve
radyoterapi olanaklarinin bulunmas: ve en dnemlisi
prognostik faktdrlerin ¢ogunun bilinmesi ve bu yolla her
hastada tedavinin belli bireysellestirilebilmesi nedeniyle
giiniimiizde en ¢ok kiir saglanabilen jinekolojik malign
hastalik grubunu olusturmaktadir. GTN lerin diger 6nemli
bir 6zelligi cinsel iligki sonras1 erkek gamet hiicresi
varlifinda gelisen ve paternal (erkek) genetik materyali
iceren androjenik orijinli tek jinekolojik neoplazi olmasidur.

Bu durum bu neoplazinin etyopatogenezde erkek
faktoriiniin en 6nemli rolii oynadig: cinsel yolla bulagan
hastalik gibi algilanmasina yol a¢maktadir. Ancak
literatiirde 5 olguda 2 farkl1 ve 1 olguda 3 farkli partnerden
molar gebelikler saptanmasi yaninda 4 kiz kardes ve bir
kuzende; toplam 9 HM ya da GTN, 4 erken abortus ya
da bligted ovum ve sadece 1 canli dogum gelismesi,
etyopatogenezde asil rolii anormal genetik materyal
tastyan ya da genetik materyal tagimayan primer oosit
sorunu oldugunu diisiindiirmektedir(®.

Hidatidiform MolGenetik ya da ¢evresel nedenlerden
dolay1 farkli cografi bolgelerde degisken insidansi
bulunmaktadir. Genel insidans yaklasik 1/1000 gebelik
olmasina karsin Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa
tilkelerinde insidansin daha az oldugu buna kargilik
ozellikle uzak dogu iilkelerinde insidansin arttigi
goriilmektedir(). HM gelisme riskinin vitamin A
yetmezliinde 1.6, calisan kadinlarda ve abortus dykiisii
olanlarda 2.5 kat arttig1 bilinmektedir. Ayrica reprodiiktif
donemin erken ve ge¢ donemlerinde goriilme siklig1
artmakta 20 yas altinda gelisme riski 1.5 kat, 40 yas
tistiinde 5.2 kat ve 50 yas iistiinde ise yaklagik 500 kat
artmaktadir®. Bunlarin diginda en 6nemli risk faktorii
ise gecirilmis HM oykiisiidiir. Bir kez HM gecirenlerde
geligme riski 10 kat, iki kez gecirenlerde ise yaklagik 100
kat artt131 hesaplanmaktadir. Bunun yaninda rekiirren
HM sonrast GTN (malign sekel) gelisme riski de
artmaktadir. Tiirkiye’de HM insidans: aragtirildiginda
literatiirdeki tiim ¢aligmalarin hastane kaynakli oldugu
goriilmektedir. Bu ¢caligmalar g6z 6niine alindiginda 68
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yillik zaman diliminde; bin gebelik i¢in insidans 0.3-16.0
(ortalama 1.87), bin dogum ic¢in ise insidans 1.0-24.5
(ortalama 2.39) olarak hesaplanmaktadir(®). Aragtirilan
populasyon sinirli olsa da literatiirdeki topluma dayali
tek caligmada Tiirkiye’de kirsal kesimde HM insidansinin
1000 gebelik i¢in 0.64, 1000 canli dogum icin ise 0.83
oldugu bildirilmektedir(®.

HM, histopatolojik olarak trofoblastik anormal
proliferasyon, hidropik dejenerasyon ve avaskiilarizasyon
ile karakterizedir. Genetik yapi1 ise Onemli 6zellik
gostermektedir. Komplet mol, tamamen paternal kaynakl
cogunlugu bos bir oositin tek bir sperm tarafindan
fertilizasyonu ve bu spermin kromozomlarinin
dublikasyonu sonucu olusan homozigot 46XX (%90) ya
da bir kismi1 bos bir oositin iki farkli sperm tarafindan
fertilizasyonu sonucu olusan heterozigot 46 XY (%10)
kromozom yapisina sahip bulunmaktadir. Buna kargin
tam ya da kismi fetal yapilarinda gelistigi parsiyel molde
genetik yap1 hem maternal hem de paternal kaynakl:
siklikla Triploidi 69 XXX, XXY ya da XYY kromozom
yapisi gozlenmektedir(!), Her iki tipin gelisiminde de asil
sorunun primer defektif oosit sorunu oldugu
diisiiniilmektedir.

HM’de farkl klinik tablolarla kargilagilabilmektedir.
Komplet molii olanlarin bir kisminda adet rétar1 ve pozitif
gebelik testi ile karakterize normal gebelik yakinma ve
bulgulari gézlenirken, ¢ogunlugunda vajinal kanama ya
da vezikiil diigiirme (%14-97), asir1 uterin biiyiikliik (%25-
50), hiperemezis gravidarum (%5-30), erken ve siddetli
preeklampsi (%2-25), hipertroidi (%0-8), trofoblast
embolisi ve Erigkin solunum yetmezligi sendromu (ARDS)
(%0-2), akut ya da kronik kan kaybina bagh sok ya da
anemi (%0-2), yiiksek debili kalp yetmezIlig ya da sepsis
(%0-1) gibi HM’iin non-neoplastik komplikasyonlari
olarak da adlandirilan anormal gebelik yakinma ve
bulgulari gelismektedir!-2). Buna kargin parsiyel molde
anormal yakinma ve bulgu komplet mole gore daha az
gozlenmektedir. Genelde inkomplet veya missed abortus
ile karigabilmektedir. Parsiyel molde hCG degerleri daha
diisiik olmakta ve GTN (malign sekel) daha az
gelismektedir. Komplet ve parsiyel moliin ayirici tanisinda
histopatolojik incelemenin altin standart oldugu
diisiiniilmektedir. Ancak son yillarda yapilan genetik
calismalarda histopatolojik incelemenin tanisal etkinliginin
cok yiiksek olmadig1 gosterilmistir. Parsiyel mol tanisi
olan ve metastatik GTN gelisen 6 olgu genetik olarak
incelendiginde 4’iiniin homozigot paternal diploid
kromozom yapisina sahip oldugu ve aslinda komplet mol
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oldugu belirlenmistir(?). Otuzalt1 komplet ve 9 parsiyel
mol genetik olarak aragtirildiginda, ayirici tanida
histopatolojinin genetik bulgu ile uyumunun %88 oldugu,
histopatolojinin tanisal degerinin komplet mol i¢in %91,
parsiyel mol i¢in ise %55 oldugu saptanmistir®, HM
tanisinda en 6nemli iki laboratuar yontem; serum hCG
diizeyi Ol¢iilmesi ve ultrasonografik incelemedir.
Beklenenden cok yiiksek hCG degerinin saptandigi
komplet molde ultrasonografisinde fetal eleman
olmaksizin anormal trofoblast proliferasyonunun
olusturdugu kar firtinas: goriiniimii tipiktir. Buna kargin
daha diisiik hCG seviyeleri ile karakterize parsiyel molde
benzer goriiniimde anormal plasental doku yaninda fetal
elemanlarda gozlenebilmektedir. Ancak tiim neoplazilerde
oldugu gibi kesin tanida histopatolojik inceleme esastir.

Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada histopatolojik
olarak HM tanis1 alan 155 olgunun dnceki ultrasonografik
goriiniimleri retrospektif olarak incelendiginde komplet
molii olan 64 olgunun %58’inin, parsiyel molii olan 91
olgunun ise sadece %17 sinin ultrasonografik olarak
belirlenebildigi bildirilmektedir®. Ultrasonografik
inceleme ayrica teka lutein kistlerinin varligi ve
biiyiikliigiiniin degerlendirilmesinde de kullanilmaktadir.

HIDATIDIFORM MOLDE BOSALTIM

Tiim neoplastik dokularin oldugu gibi HM’iin de
organizmadan uzaklastirilmasi gerekmektedir. Bu amagla
degisik yontemler kullanilmasma karsin uterin biiyiikliik
ve gebelik haftasindan bagimsiz olarak ilk tercih olarak
vakum kiiretaj yonteminin kullanilmas: 6nerilmektedir
(1.2), Daha sonra kavitenin keskin kiiretlerle kontrol
edilmesi ve gelen materyallerin ayr olarak histopatolojik
incelemeye gorderilmesi tercih edilmektedir. HM’iin
bosaltilmast i¢in daha agresif yontemlerin kullanilmasinin
hasta morbiditesini artirdig1 bilinmektedir. Ancak riiptiir,
intraabdominal kanama gibi komplikasyonda histerotomi
uygulanabilmekte, fertilitesini tamamlamis kadinlarda
histerektomi yapilabilmektedir. Histerektomi sonrasi
kemoterapi gereksinimini duyulan GTN geligen hasta
oraninin azaldigi, kemoterapi gerekenlerde ise remisyona
ulagmak icin gereken ila¢ dozunun azaldig:
bildirilmektedir.
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HIDATIDIFORM MOLEDE YONETIM

HM’de bosaltim sonrasi spontan remisyon hizi
ortalama %80, GTN gelisme riski ise ortalama %20 olarak
bildirilmektedir(!-2). Bu nedenle yonetimde ilk tercih
hastalarin klinik ve laboratuar izlemi olmaktadir. Ancak
bosaltim sonrasi uzun siiren kanama, paraneoplastik
sendrom varlig1, teka lutein kistleri >5cm, anormal uterin
biiyiikliikk, hCG >100bin mIU/ml, rekiirren mol, anne
yas1 >40 y1l, genetik mutasyonlar (P53, c-erbB-2), DNA
hiperploidisi ve yiiksek mitotik index gibi bazi durumlarda
spontan remisyon olasilifinin diisiik oldugu ve GTH
gelisme (malign sekel) riskinin arttig1 bilinmektedir.
Giiniimiizde pek kabul gdrmese de bu tip olgular yaninda
yetersiz hCG regresyon egrisi olanlarda da profilaktik ya
da selektif Onleyici kemoterapi kullananlar da
bulunmaktadir(1-10),

HIDATIDIFORM MOLDE iZLEM

Hasta izleminde en temel basamak ¢ok iyi bir timor
belirleyici olan ve canh trofoblatik hiicre sayisi ile direkt
orantil1 oldugu kabul edilen serum hCG diizeylerinin
takibidir. Bu amagla serum hCG diizeyi ii¢ kez negatif
oluncaya kadar haftada bir, daha sonra 1 yil siire ile 1-2
ayda bir 6l¢iilmektedir. Serum hCG diizeyinin ardisik ii¢
hafta negatif olmasi remisyon kabul edilmektedir(!-2),

Hasta izleminde idrarda yapilan gebelik testlerinin
higbirinin yeri bulunmamaktadir. izlemde remisyona
kadar her iki haftada bir, daha sonra 1 yil siire ile her ii¢
ayda bir genel fizik ve pelvik muayene yapilmalidir. Her
hastada izlemin basinda bir kez metastaz arastirmak i¢in
akciger grafisi ¢cekilmekte, hCG degerinin plato ¢izdigi
ya da yiikseldigi durumlarda tekrarlanmaktadir. Izlem
sirasinda hastalara bir yil siire ile tercihen kombine tip
oral kontraseptif (KOK) kullanarak gebelikten korunmasi
onerilmektedir. KOK kullaniminin HM gelisme riskini
1.5 kat artirdigini bildirilmesine ragmen, HM’iin
bogaltilmas: sonras1t KOK ve bariyer yontemlerinin
karsilagtirildig1 prospektif randomize ¢aligmalarda GTH
gelisimi hizinin KOK grubunda (%23), Bariyer grubuna
(%33) gore anlaml1 oranda az oldugu, buna karsin
istenmeyen gebelik oraninin bariyer yontemi kullananlarda
daha fazla oldugu gosterilmistir(!-12), HM’iin bosalimdan
4 hafta sonra heniiz hCG seviyeleri 200mIU/ml civarinda
iken ovulasyon olabilecegi, bu nedenle mutlaka
kontraseptif yontem kullanilmasi gerektigi bilinmektedir.



Bu amagla KOK kullaniminin kontrasepsiyona ek
bazi diger avantajlari da bulunmaktadir Bu avantajlar;
FSH, LH baskilanmasi sonucu hCG ile ¢apraz reaksiyonun
onlenebilmesi, anormal kanamalar ve fonksiyonel over
kistlerinin engellenmesi ve eger kemoterapi kullanilacak
ise bu sirada follikiil hasar1 ve prematiir over yetmezligin
Onlenmesi olarak siralanmaktadir. Her ne kadar bu
hastalarin yonetiminde ilk tercih izlem olsa da hastalarin
onemli bir kisminin planlanan izlemi tamamlamadig1
bilinmektedir. Ancak negatif hCG degerleri ile remisyon
belirlendikten sonra relaps gelisme hizinin da ¢ok diisiik
olmasinin, hasta uyumsuzlugunun olumsuz etkisini
kompanse ettigi ileri siiriilmektedir(13:19), HM’{in mol
bosaltim sonrasi histopatolojik olarak koryokarsinom
tanis1 konulursa, baglangicta ya da izlemde metastazlar
saptanirsa ya da izlemde serum hCG degerleri yiikseliyorsa
mutlak kemoterapi endikasyonu bulunmaktadir(!-2). Ayrica
izlem sirasinda hCG degerlerinde yetersiz regresyon
saptanmasi da tedavi endikasyonu olarak bildirilmektedir.

Ancak yetersiz regresyonun tanimi hakkinda kesin
bir goriis birligi bulunmamaktadir. Serum hCG
degerlerinin plato ¢izmesi (1- 4 hafta <%10 azalma), belli
bir dénem sonunda hala yiiksek degerlerin olmas1 (6-8
hafta >20— 200 bin IU/ml), belli bir dénem sonunda hala
pozitifligin devam etmesi ( 6 hafta-6 ay), azalmanin
regresyon egrilerine uymamasi konularinda farkli siire
ve sinir degerler bildirilmektedir(1:13). Bu farkliligin en
onemli nedenleri ise serum hCG eliminasyon icin gerekli
siirenin baglangic hCG diizeyine, geride kalan trofoblast
miktarina, hCG salinim miktar1 ve yar1 dmriine ve
kullanilan testin duyarlilifina gére farklilik gostermesidir.

HM sonrasi hasta izleminde kullanilacak ideal testin
RIA yontemi ile saglam, disosiye, degrade tiim hCG
formlarimi belirlemesi gerekmektedir. Genelde kullanilan
testlerin duyarlilifi 5 mIU/ml seviyesinde olmakta, bu
seviyedeki hCG’nin bir milyon trofoblast hiicresine
esdeger oldugu bilinmektedir. Bu seviye esik deger
alinarak remisyon belirlenmesi sonrasi relaps hizinin %5
civarinda olmasinin bu durumdan kaynaklandig ileri
stiriilmekte, ideal duyarlilik seviyesinin sadece hipofizden
salinan miktar olan 1 mIU/ml olmas1 gerektigi
bildirilmektedir!®). HM’de GTH gelisimini 6ngdrmek
icin hCG diginda diger markerlarin arastirildig:
caligmalarda anormal uterin arter Doppler indeks
degerlerinin, invaziv trofoblast Antijeni ve serum
Angiogenin konsantrasyonun anlamli tanisal ve prognostik
onemi oldugu saptanmasina karsin heniiz klinik pratikte
kullanilacak kadar etkin olmadiklar bilinmektedir(16:17),
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GESTASYONEL TROFOBLASTIK NEOPLAZILER
Yaklasik %50°si HM sonras1 gelismektedir. Spontan
remisyona gitmeyen, persistan ve kemoterapi endikasyonu
olan olgular GTH olarak kabul edilir. Zaten izlemde olan
bu olgularda tanida giicliik ¢cekilmemektedir. Ancak
olgularin yaklagik %?25°i normal gebeligi takiben,
gerikalan %251 ise abortus ya da ektopik gebelik sonrasi
gelismektedir. Bu olgularda GTH yillar sonra geligebildigi
gibi farkli organ metastazlar1 goriilebilmekte, hastalar
hemoptizi, sarilik, santral sinir sistemi bulgulari,
gastrointestinal ya da genitoliriner sistem yakinma ya da
bulgulari ile bagvurabilmektedir(!-2), Endometriumda
hastalik buunmayabildigi i¢in D&C tanida yardimci
olmayabilmekte ve diger organ ve doku biopsileri
sonrasinda dahi tani konulamayabilmektedir. Bu olgularda
siiphe tanida ¢ok onemli yer tutmakta, siiphelenilen
olgularda serum hCG tayini yapilmasi tan1 yolunu
acmaktadir. Tiim jinekolojik malign neoplazilerde oldugu
gibi GTN’lerde hastaligin yayginlig1 ve belirlenen diger
prognostik faktorlere gore tedavinin bireysellestirilebilmesi
ve prognozun belirlenebilmesi i¢in evrelenmeye
caligilmaktadir. Bu amacla farkli guruplarin 6nerdigi
farkl sistemler bulunmaktadir. Klinik pratikte en rahat
uygulanabilen evreleme Tablo I’de sunulan ABD, Ulusal

Saglik Enstitiisiiniin (NIH) 6nerdigi klinik simiflamadir
(1),

Tablol: GTN’nin Klinik (NIH) Siniflamasi

Benign GTN: Komplet ve Parsiyel Hidatidiform Mol
Malign GTN:
1-Non-metastatik GTN
2- Metastatik GTN:

A. Diisiik riskli / Tyi prognozlu, (risk faktorii yok)

B. Yiiksek riskli / Kétii prognozlu, (en az bir risk faktori var)
Risk Faktorleri;
1- Siire >4 ay
2- Tedavi 6ncesi yiiksek hCG diizeyi; serumda >40.000 mIU/ml /
idrarda >100bin IU/giin3- Beyin veya karaciger metastazi4-
Basarisiz kemoterapi sonrast GTN
5- Term gebeligin ardindan GTNDiinya Saglik Orgiitiiniin (DSO)
Skorlama sistemi (Tablo II) prognostik faktorleri detayl olarak
belirlemesine kargin toplam 29 kriter iceren 9 risk faktoriinden

olusan komplike bir sistemdir.
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Tablo II: Diinya Saglik Orgiitii Skorlama Sistemi

PUAN
Prognostik faktorler 0 1 2 4
Yas <39 >39 - -
Onceki gebelik HM Diisiik Tem -
Gebelik sonrasi siire(ay) 4 4-6 7-12 >12
Tedavi 6ncesi hCG (log) <3 <4 <5 >5
ABO gruplari (hasta x es) - B, AB -En biiyiik timor (cm)
- 3-5 >5 OxA,AxO -
Metastaz yeri - Dalak,bobrek Karaciger, Beyin
Metastaz sayis1 - 1-4 4-8 >8
Onceden kemoterapi hikayesi - - Tek ajan >1 ajan

Diigiik risk; <5 puan, Orta risk; 5-7 puan, Yiiksek risk;
>7 puan Uluslar arasi Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu
(FIGO) ise daha ¢ok hastaligin yayilim derecesine gore
bir evreleme dnermekte (Tablo III), ancak prognostik
faktorleri detayli incelememektedir

Tablo I11: Gestasyonel trofoblastik neoplazilerin FIGO Evrelendirmesi

Evre I : Tiimor uterusta smirli

Evre II : Tumor uterus disinda ancak genital organlarda sinirl
Evre III : Akciger metastazi var

Evre IV: Diger uzak organ metastazi var Risk faktorleri:

1- Serum hCG > 100.000 mIU/ml ,

2- Onceki gebeligi takiben gegen siire >6 ay,

Tiim Evrelerde subgruplar;

A: risk faktorii yok, B: bir risk faktorii var, C: iki risk
faktorii varAyrica asagidaki faktorler de arastirilmali ve
bildirilmelidir.

1- GTH icin daha 6nceden uygulanmis kemoterapi
2- Plasental yerlesim bolgesinden geligsen trofoblastik
tiimor ayr1 olarak bildirilmelidir.

3- Hastaligin histolojik verifikasyonu gerekli degildir. Tiim
evreleme sistemlerinin bazi dezavantajlart oldugu i¢in
son yillarda FIGO ve DSO Sistemi modifiye edilip
birlestirilerek yeni bir Kombine Siniflama sistemi
gelistirilmigtir. Bu sistemde FIGO evreleri aynen kalmakta,
DSO prognostik faktorlerinden kan gruplari kaldiriliken,
karaciger metastaz puani 4 olmakta, akcigerde sadece 3
cm ve iizerindeki metastazlar metastaz sayisinda goz
Oniine alinmakta ve hastalar aldiklar1 puanlara gore diigiik
risk; 0-7 puan ve yiiksek risk; >7 puan olmak iizere iki
gruba ayrilmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda bu siniflamanin
gercekei, pratik ve kolay kullanilabilir oldugu gosterilmistir
(18), GTN tanis1 alan hastalarm yonetiminde prognostik
faktorlerin belirlenmesi ve hastaligin yayginligiin
aragtirilmasi i¢in mutlaka detayli bir 6ykii alinmal, fizik
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ve pelvik muayene yapilmali, tedavi 6ncesi serum hCG
seviyesi belirlenmeli, hematolojik ¢aligma, serum
biyokimyasi arastirilmali ve en sik metastaz yaptig1 uzak
organ olan akcigerin filmi ¢ekilmelidir. Bu temel
degerlendirmeler sonrasi anormal bulgu varsa metastaz
belirlemek i¢in pelvik ultrasonografi ya da CT, akciger
CT, Kranial CT ya da MRI, karaciger USG, CT ya da
sintigrafisi yapilmalidir(!9), Bu degerlendirmeler sonrast
hasta 6nceden bahsedilen evreleme sistemlerinden biri
secilerek, hastaligin yayginli1 ve prognostik faktorlere
gore evrelenmeli ve uygulanacak tedavi plam cizilmelidir.
Gestasyonel Trofoblastik Neoplazilerde Tedavi Yontemleri
GTN’lerde kullanilan tedavi yontemleri; Tek ajan ya da
Multi ajan kombine, sistemik ya da intratekal Kemoterapi,
histerektomi, karaciger, akciger ya da beyinden tiimor
eksizyonunu iceren cerrahi yontemler ve karaciger ya da
lokal
icermektedir.Yapilan degerlendirmeler sonrasi

kranial radyoterapi yontemlerinin
nonmetastatik (FIGO Evre I), diisiik riskli (iyi prognozlu)
metastatik (FIGO Evre II-1IT / DSO Skor <8) GTN’lerde
tedaviye Tablo IV’de verilen tek ajan kemoterapi

protokollerinden biri ile baglanmaktadir(1.2),

Tablo IV: Tek Ajan Kemoterapiler

1-Metotraksat : 20-25 mg/giin, IM, 5 giin,

2-Aktinomisin- D: 10-12 g/kg/giin, IV, 5 giin,

3-Alterne tedavi: Mtx / Aktinomisin- D4-Metotraksat rescue
protokolu; Mtx: Img/kg/giin, IM 1. 3. 5. ve 7. giinler,

Folinik asit: 0.1mg/kg IM 2. 4. 6 ve 8. giinler Yukaridaki
tedaviler her 7-10 giinde bir tekrar edilir5- Metotraksat:
30-50 mg/m?2 /giin, IM, haftada bir 6-5-Florourasil; 25-
30 mg/kg/giin, IV, haftada bir 7-Etoposid; 100 mg/m?2/giin,
5 giin, iki haftada birTek ajan kemoterapi uygulamasi
sirasinda hasta hem serum hCG seviyeleri, hem kemoterapi
toksiteleri acisindan yakin izleme alinir. Kemoterapi 7-



14 giin ararlarla tekrarlanir, tercthan KOK ile
kontrasepsiyon baglanir ve tedaviye serum hCG seviyesi
ardigik 3 hafta normal oluncaya kadar devam edilir.
Izlemde serum hCG seviyesi yiikseliyorsa (%10 veya
tizeri), plato ciziyorsa (ardisik iki haftada azalma <%10),
8 hafta sonrasi remisyon gelismemisse, ya da izlem
sirasinda yeni metastazlar ortaya ¢ikmigsa kemoterapi
protokoliiniin degistirilmesi gerekmektedir. Kemoterapinin
devamu i¢in; beyaz kiire sayim1 >3000/mm3, Polimorflar
>1500/mm3, Trombositler >100,000/mm3BUN, SGOT,
SGPT normal seviyelerde olmalidir. Ciddi oral veya
gastroentestinal toksite, Febril morbidite kemoterapinin
ertelenmesini gerektiren diger durumlardir. Birbirini
izleyen ti¢ haftalik normal hCG seviyeleri remisyon olarak
tanimlanmaktadir(!-2). Yiiksek riskli (kotii prognozlu)
metastatik (FIGO Evre IV / DSO Skor >8) GTN’lerde
ise tedaviye tablo V’de sunulan multiajan kombine
kemoterapi protokolleri ile baglanmalidir. Her hasta
bireysel olarak degerlendirilmeli ve gerekirse metastatik
odaklara yonelik es zamanli radyoterapi ya da cerrahi
tedaviler uygulanmalidir(1-2),

Tablo V: Multi Ajan Kombine Kemoterapiler

1- MAC Kemoterapi Protokolii;Metotraksat 0.3 mg/kg(12-15 mg) IM
Aktinomisin D 8-19 mg/kg (0.35-0.50mg) IV
Klorambusil 0.2 mg/kg (8-10 mg) oral ya da Siklofosfamid
3-5 mg/kg (200-250 mg) IV2- EMA-CO protokolii;EMA (Kiir 1)
1. Giin; Etoposid 100 mg/m2 200 ml salin i¢inde 30 dakikada
Metotraksat 100 mg/m2 intravenoz
Aktinomisin-D 0.5 mg intravendz puse
2. Giin; Etoposid 100 mg/m2 200 ml salin i¢inde 30 dakikada
Aktinomisin-D 0.5 mg intravendz puse
Folinik asit 15 mg oral veya intramiiskiiler, metotraksat
baglamasindan 24 saat sonra baglanarak her 12 saate bir
olmak tizere 4 kez
2. kiire baglamadan 6nce ilagsiz 5 giin ara.verilirCO (Kiir 2)1. Giin;
Siklofosfamid 600 mg/m2 20 dakika siire i¢inde infiizyon.
Vinkristin (Oncovin) 1mg/m2 intravendz puse (maksimum 2 mg)
Bunu takip eden 6 giin ilagsiz donem.
3- MEA protokolii;Metotraksat 300 mg/m2 IV, Folinik asit 15 mg,
metotraksat baglamasindan 24 saat sonra baglamak tizere 8 doz ,
7 giin ara sonras1 3 giin Etoposid 100 mg/m2 ve Aktinomisin-D 0.5 mg

3 giin verilir

4- EP/ EMA protokolii;

EP; 1. Giin;Etoposid 100 mg/m2 , 250 ml salin i¢inde 30 dakikada
Sisplatin 75 mg/m2 , IV 12 saatte

EMA; 1. Giin; Etoposid 100 mg/m2 200 ml salin i¢inde 30 dakikada,
Metotraksat 300 mg/m2 intravendz 12 saatte

Aktinomisin-D 0.5 mg intravendz puse
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2. Giin; Folinik asit 15 mg oral veya IM, metotraksat
baglamasindan 24 saat sonra baglanarak her 12 saate bir
olmak iizere 4 kez verilir.Haftalik aralarla tedaviye devam
edilir.Tirkiye’de GTH’larda genel yaklasim
arastirildiginda biiyiik ¢ogunlugun Klinik (NIH) (%60)
smiflamasini kulland18i, kliniklerin %40’ min risk faktorii
varsa profikaltik kemoterapi uyguladif1 gézlenmektedir.
Nonmetastatik ve diisiik riskli metastatik GTN’lerde tek
ajan en stk metotraxate ve Aktinomisin D, yiiksek riskli
metastatik GTN’lerde ise multiajan en stk MAC ve
EMA-CO protokollerinin uygulandig: izlenmektedir
(2:20), fstanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii 31 olgudan
non-metatstatik ve iyi prognozlu olgularda metotraxate
rescue protokolii ile %100, kétii prognozlu olgularda ise
EMA-CO protokolii ile %69 tam, %31 kismi yanit elde
ettiklerini bildirmektedir (21). Khan ve ark. diisiik riskli
250 GTN olguda diisiik doz Metotraxate rescue protokolu
ile %99 kiir, %0.8 mortalite ve %3.2 rekiirrens sonucuna
ulagtiklarmi bildirmektedir(2), Duke Universitesi non-
metatstatik ve iyi prognozlu metastatik GTN’lerde sadece
tek ajan kemoterapi %87, kemoterapi ve histerktomi ile
%100 remisyon sagladiklarini, genel rekiirrens oraninin
%?2-5 civarinda oldugunu, kemoterapi 6ncesi histerektomi
ile hastanede yatig siiresi ve uygulanan toplam kemoterapi
dozunun amlamh olarak daha az oldugunu bildirmiglerdir
(23), Kétii prognozlu olgularda ise kombine kemoterapi,
radyoterapi ya da histerktomi ile %66 oraninda remisyon
sagladiklarini ve rekiirren oraninin ise %21 oldugunu
belirtmektedirler. Literatiirdeki diger 6nemli merkezlerin
verileri incelendiginde, genelde non-metastatik ve iyi
prognozlu metastatik GTN’lerde ilk tercih tedavinin tek
ajan metotraksat ya da aktinomisin D oldugu, eger birine
kars1 direng ya da toksite gelisirse diger ajanin alternatif
olarak kullanildig, tek ajan ile remisyon saglamazsa
kombine kemoterapiye gecildigi goriilmektedir. Ozellikle
fertilitesini tamamlamis olgularda yapilan primer ya da
sekonder histerektomi sonucu remisyon oraninin arttig1
uygulanan kemoterapi dozu ve toksitesinin de azaldig1
belirlenmektedir. Bu yonetim ile ¢ok diisiik mortalite
(%0-0.8) ve diisiik rekiirrens (%1.5-5.4) oranlar ile
genelde olgularin hemen tamaminda remisyon
saglanabilmektedir (23-28),

Literatiirde kotii prognozlu yaygin metastatik
GTN’lerde ¢ok farkli protokoller kullanildig1 ve bunlara
kars1 ¢ok degisik yanit oranlarinin elde edildigi
godzlenmesine kargin, bu olgularda mutlaka ilk tercih
tedavi olarak kombine multiajan protokollerin agresif
olarak uygulanmas: gerektigi konusunda goriis birligi

193



Omer T. Yalgin: Gestasyonel trofoblastik Neoplaziler ve yonetimi

bulunmaktadir(29:39), Yaygin karaciger ve beyin
metastazlar1 olanlarda prognoz kétii oldugu icin bu
olgulara kemoterapiye ilaveten es zamanl selektif
radyoterapi ya da cerrahi eksizyon uygulanmas ile
mortalitenin azaltilabildigi bildirilmektedir. Lokal
radyoterapi hem karaciger hem beyin metastazlarina
uygulanabilirken, beyin metastazlar: i¢in intratekal
kemoterapi, karaciger lezyonlari i¢in ise lokal eksizyon
uygulanabilmektedir. Akciger metastazlarinda prognoz
daha iyi olmakla beraber bazen tedaviye diren¢ goteren
olgularda lokal eksizyon yapilabilmektedir(35-39),

Histerektomi bu olgularda da remisyon oranini
artirmakta, remisyona ulagmak icin gereken kemoterapi
dozunu ve toxite oranini azaltmaktadirG?). Cok agresif
tedavilere ragmen koétii prognozlu metastatik GTN’lerde
%25-80 remisyon, %15-45 rekiirrens, %45-90 sagkalim
oranlari bildirilmektedir(30-4D), Terdaviye yanit vermeyen
ya da tedavi sirasinda gelisen karaciger ve beyin metastazi
olanlarda prognozun en kétii oldugu belirtilmektedir.

Kullanilan kombine multiajan kemoterapi
protokollerinin toksite oranlari ve siddetleri de ¢ok yiiksek
oldugundan hastalarin dnemli bir kism1 bu nedenle
kaybedilmektedir. MAC kullanilan en eski protokol
olasina karsin giiniimiizde kombine ajan olarak bagari
oranlarinin daha yiiksek oldugu gosterilen EMACO,
EP/EMA protokolleri en sik tercih edilen kombinasyonlar
olmaktadir(30:39),

Plasenta yerlesim bolgesinden gelisen trofoblastik
tiimor intermediate trofoblastik hiicrelerin neoplastik
transformasyonu ile mol dahil her tiirlii gebelik sonrasi
gelisebilen, GTN’lerin nadir bir formudur, Klinik spektrum
¢ok genig olmasina karsin en sik yakinma anormal vajinal
kanama ve amenore olmaktadir.Tan1 genelde D&C ya da
histerektomi materyalinin histopatolojik incelemesi ile
konulmaktadir. Bu olgularda hCG iyi bir tiimor
belirleyicisi olmadig1 icin bu amacla hPL kullanilabilmek-
tedir. Bu neoplazide DSO prognostik kriterlerinin hasta
degerlendirmesinde 6neminin fazla olmadig: bilinmektedir.
Hastaligin prognozu ¢ok degisken olup uterusa lokalize
hastalig1 olanlarda cerrahi tedavi etkili bulundugundan
histerektomi onerilmektedir. Yaygin hastalig1 olanlarda
ise tek ajan kemoterapinin etkisi az oldugu, bu nedenle
direkt bagarili sonuglarm alindigt EMA/CO, EP / EMA
protokollerinin uygulanmast gerektigi bildirilmektedir(36-
39)

Gestayonel Trofoblastik Neoplaziler Sonrasi
DogurganlikGenelde HM sonrasi fertilite ve gebelik
prognozunun olumsuz etkilenmedigi bilinmektedir. Ancak
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rekiirren HM hizinin yiiksek oldugu g6z 6niine alinarak
bu gebelikler erken USG ve hCG takibine alinmalidur.
Tek ajan kemoterapi sonras1 non-metastatik ve diigiik
riskli metastatik GTN’lerde de fertilite ve gebelik
prognozunun belirgin olarak etkilenmedigi, bu
gebeliklerde fetal anomali riskinin artmadig:
gdzlenmektedir(*0), Ancak bu olgularin bazilarina
remisyon i¢in histerektomi uygulanmast fertiliteyi olumsuz
etkileyebilmektedir. Kombine multiajan kemoterapi
sonras1 kotii prognozlu GTN’lerde ¢ofu zaman
histerektomi gerekmesi dnemli bir dezavantajdir.

Histerektomi yapilmayan multiajan kemoterapi
sonras1 %50-65 gebelik oranlar1 bildirilmekte, bu olgularda
da fetal anomali riskinin ve obstetrik komplikasyonlarin
anlamli olarak artmadig1 belirtilmektedir0-4D, GTN ve
normal gebelik birlikteligi 1/25-100bin gebelik (>125
olgu) oraninda bildirilmis, ve canli dogumlar saptanmigtir
(40.41) Bu gebelerde en 6nemli sorun hipertyroidi,
HELLP, preeklampsi gibi paraneoplastik sendromlarin
gelismesidir(1-2), Normal fetusun genetik olarak
arastirilmasi gerekliligi yaninda fetusa transplasental
metastaz olasilif1 da g6z oniine alinmalidir.

SONUC

Gestasyonel trofoblastik neoplaziler farkli derecelerde
malign potansiyel tasiyan trofoblastik hastaliklar
spekturumunu kapsamakta ve giiniimiizde en ¢ok kiir
saglanabilen paternal (erkek) genetik materyali iceren
androjenik orijinli jinekolojik malign hastalik grubunu
olugturmaktadir.nsidans1 yaklastk 1/1000 gebelik olmasina
kargin ileri yas ve HM 6ykiisii olanda risk 5-500 kat
artmaktadir. HM’de farkli klinik tablolarla
kargilagilabilmesine ragmen ¢ogunlugunda vajinal kanama
ya da vezikiil diisiirme yakinmasi vardir. HM’iin
bosaltilmasinda gebelik haftasindan bagimsiz ilk tercih
olarak vakum kiiretaj yontemi kullanilir. Bogaltim sonrasi
%?20 oraninda GTN gelisebildigi i¢in tiim hastalar haftalik
serum hCG diizeyleri, genel fizik ve pelvik muayene,
akciger grafisi ile izlenmeli ve tercihen KOK ile
kontrasepsiyon saglanmalidir. 6nerilir. Koryokarsinom
tanis1 konulursa, metastazlar saptanirsa, serum hCG
degerleri yiikseliyorsa ya da diigmiiyorsa kemoterapi
endikasyonu vardir. Bu durumda artik GTN adini alir.
GTN’ler HM, normal ya da anormal gebelikler sonrasi
gelisebilir. GTN’ler tedavinin bireysellestirilebilmesi ve
prognozun belirlenebilmesi i¢in evrelenmelidir. Non-



metastatik (FIGO Evre 1), diisiik riskli (iyi prognozlu)
metastatik (FIGO Evre II-ITI / DSO Skor <8) GTN’lerin
tedavisinde tek ajan kemoterapi kullanilir. Bu tedaviye
yanit vermeyen ya da yiiksek riskli (kétii prognozlu)
metastatik (FIGO Evre IV / DSO Skor >8) GTN’lerde
multiajan kombine kemoterapiler kullanilir ve gerekli
olgularda selektif radyoterapi ya da cerrahi tedaviler
uygulanir. Genelde GTN sonrasi fertilite ve gebelik
prognozu olumsuz etkilenmemektedir. Tedavi basarisi
diisiik riskli olgularda %100 olurken yiiksek riskli
olgularda %90’lara ulagsmaktadir. Ancak gerek hastalarin
uygun tedavilerin verilmesi gerekse yiiksek kemoterapi
toksiteleri nedeniyle GTN olan hastalar mutlaka bu konuda
deneyimli Jinekolojik Onkoloji merkezlerince
yonetilmelidir.
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