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Ozet

Summary

Gestasyonel trofoblastik hastaliklar hidatidiform mol,
invaziv mol ve koryokarsinomu igerirler. Hidatidiform mol
anormal gebeliktir, invaziv mol ise myometrium ve komsu
yapilar1 invaze eden hidatidiform moldiir. Koryokarsinom,
hidatidiform mol dahil herhangi bir gebeligi izleyen malign
timordiir. Gestasyonel trofoblastik hastaliklarin en Onemli
ozellikleri hCG yapim kapasiteleridir. Trofoblastik hastalig1
olanlarmm teshisinde, tedavisinde ve izlenmesinde hCG
gereklidir. Hidatidiform mol en sik goriilen gestasyonel
trofoblastik hastaliktir. Molar gebeligin bosaltilmasindan sonra
klinik degerlendirme ve seri olarak hCG diizeylerinin yakin
olarak izlenmesi malign potansiyel nedeniyle her olgu icin
gereklidir. Eger hidatidiform moliin bosaltilmas: veya diger
herhangi bir gebelik sekli sonrasi malign potansiyel teshis
edilirse, klinik degerlendirme, metastatik yayilim arastirtlmasi
icin tetkikler ve hCG tayini daha sonraki tedaviyi planlamak
icin gereklidir. Hangi formda olurlarsa olsunlar, gestasyonel
trofoblastik neoplazilerde, hCG diizeylerini icerecek uygun
degerlendirme ve tedavi ile kiir saglanabilir.

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel trofoblastik
hastaliklar, Izlem
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Gestational trophoblastic diseases include hydatidiform
mole, invasive mole and choriocarcinoma. Hydatidiform
mole is an abnormal pregnancy and invasive mole is a hy-
datidiform mole that invades the myometrium and the adja-
cent structures. Choriocarcinoma malign is a tumor following
any type of pregnancy, including hydatidiform mole. The
most important characteristic of gestational trophoblastic
diseases is their capacity to produce hCG. HCG is necessary
for the diagnosis, treatment and follow-up of patients with
trophoblastic diseases. Hydatidiform mole is the most com-
mon gestational trophoblastic disease. After the evacuation of
molar pregnancy, clinical evaluation and close follow up with
serial HCG titers are essential for every case because of
malignant potential. If malign potential is diagnosed after the
evacuation of hidatidiform mol or any other form of preg-
nancy, clinical evaluation, metastatic work-up and hCG assay
is necessary for the planning of further treatment. Gestational
trophoblastic neoplasm is a curable disease in any form if
evaluated and treated properly with follow-up including hCG
titers.
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Gestasyonel trofoblastik hastalik (GTH)’lar
plasentadan kaynaklanan ve birbiri ile iligkili
hastaliklar  zincirini ifade etmektedir. GTH
histopatolojik olarak hidatidiform mol (HM),
invaziv mol ve koryokarsinom olarak {i¢ grupta
incelenmekte iken, son yillarda dordiincii bir
hastalik olarak plasental yerlesim bdlgesinden
gelisen trofoblastik timoér (PYBGTT)’ler bu gruba
dahil olmustur. HM f{izerinde yapilan sitogenetik
calismalar sonucunda komplet ve parsiyel mol
belirlenmistir. Komplet moliin diploid karyotipi
mevcuttur ve tiim genetik materyal paternal
kaynaklidir. Parsiyel moller triploidtir. Parsiyel
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molde genoma, bir maternal ve iki paternal yapinin
katildig1  gosterilmistir. Histolojik olarak bu
hastaliklardan olan komplet ve parsiyel HM’nin
onceden belirlenemeyen malign potansiyeli vardir.
Gestasyonel trofoblastik neoplazi (GTN) veya
gestasyonel trofoblastik tiimér (GTT) genellikle
HM sonras1 gelismesine ragmen terapotik veya
spontan abortus, ektopik veya term gebeligi de
izleyebilmektedir. Molar gebeligi olan kadinlarda
molar dokunun transformasyonu sonucunda artmis
gestasyonel koryokarsinom riski varken diger
gebelik sekilleri sonrasi da gelisen gestasyonel
koryokarsinom ve (PYBGTT)’ler ger¢ek neoplazm
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lardir. Giiniimiizde hCG’nin [ subiinitinin hassas
olarak 6l¢iilebilmesi, bunun tiimdr belirleyici olarak
kullanilmas1 ve bu hastaliklarda kemoterapi nin
etkin olmasi nedeniyle GTN’ler hastaligin yaygin
oldugu durumlarda bile tedavi edilebilmekte dir. Bu
nedenle de HM sonrasi malign potansiyelin
belirlenmesinde ve hastaligin malign sekli ile
saptandigi durumlarda tedavi sonrasi izlem Onem
kazanmaktadir (1).

Molar gebelik gelisiminde rol oynayan en 6-
nemli risk faktorlerinden biri anne yasidir. Yirmi
yas alt1 gebeliklerde goriilen minimal insidans
artist 35 yas iizerindeki gebeliklerde belirgin hale
gelmektedir (2,3).Tirkiye’den yapilan g¢alismalar-
da iiretkenligin erken ve ge¢ yaslarinda goriilme
sikliginda belirgin farklar oldugu saptanmistir (4).
Uretkenligin ileri yaslarinda molar gebeligin iki kat
daha siklikla goriildiigii saptanmustir (5). ileri yasta
gelisen HM’lerde malign potansiyel artmaktadir.
HM nadiren postmenopozal donemde de saptana-
bilmektedir (6).

Normal trofoblastin, steroid hormonlar1 ve
glikoproteinleri de igine alan genis bir sentez akti-
vitesi vardir. GTH’lara yaklasimda en etkili belir-
leyici sistem hCG tayinidir. Trofoblastik hastaligin
erken doneminde eger hCG degeri serumda
100000 miU /ml iizerine ¢cikmazsa teshiste yardim-
c1 degildir. Bazen normal, 6zellikle ¢ogul gebelik-
lerde de serum hCG degeri bu seviyelere ulasabil-
mektedir. Serum veya idrardaki hCG miktar1 canli
tiimor hiicrelerinin sayist ile yakin paralellik gos-
termektedir. HCG miktar1 canli hiicre aktivitesi ile
paralellik gosterdigi icin, seviyesindeki ylikselme
ve diismeler radyolojik ve diger tan1 yontemlerin-
den daha fazla deger tasir. Fakat burada da hatir-
lanmas1 gereken hCG yar1 Omriiniin 30-48 saat
oldugu ve klerensi icin belli bir zamanin gegmesi
gerektigidir. GTH’larin izlenmesinde hCG etkin
tiimor belirleyici olarak rol almaktadir. Hastaligin
tedavisi ile hCG degeri diismekte, rekiirrenslerde
ise yiikselmektedir (1).

HM’lerin hem lokal invazyon yapma, hem de
uzak yayilim potansiyelleri vardir. Hastaligin
izlenmesinde ve tedavinin  planlanmasinda
histolojik tami sarti yoktur ve yaklasimda hCG
degerleri ile karar verme On plandadir. Cok
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merkezli bir degerlendirmede molar gebeligin
bosaltilmasindan sonra tedavi gereken hasta
sayistnin  6nemli degisiklikler gosterdigi ortaya
konmustur. Bu ¢alismada tedavi gereken hasta
sayisinin en diisik %5.7 en yiiksek ise % 36
oldugu belirlenmistir (7). Tedavi gereken hasta
sayisindaki bu o6nemli farkin kaynagi tedaviye
baslamak i¢in kullanilan  kriterlerin  farkli
olmasidir. HM sonras1 kemoterapiye kesin baglama
kriterleri hCG’nin yiikselmesi, metastatik hastali
gin saptanmasi ve histolojik olarak koryo karsinom
tanisiin  konmasidir. Merkezler hCG’nin plato
¢izmesi veya belli bir dénemin sonunda hala
pozitif olmas1 ya da belli bir dénem sonunda hCG
degerinin yiiksek olmasi kriterlerinden yararlana
rak da tedaviyi planlamaktadir.

Komplet mol sonras1 persiste hastalik gelisme
olasilig1 parsiyel molden daha fazladir. Genis seri-
lerde yapilan ¢aligmalarda, komplet molden sonra
persiste hastalik gelisme riski %10-45, parsiyel
molden sonra persiste hastalik gelisme riski ise
%0-12 olarak verilmektedir (4,8-10).

Koryokarsinom herhangi bir gebelik sonucun-
da gelisebilir. En sik HM sonras1 meydana gelir ve
tiim komplet molar gebeliklerin %2-3’iinde koryo-
karsinom olusur. Parsiyel mol sonrasi gelisen az
sayida koryokarsinom bildirilmistir. Koryokarsi-
nom olgularinin yaklasik %50°si komplet molar
gebelik sonrasi, %25°1 term gebeligi takiben ve
%251 ise abortus ve tubal ektopik gebelik sonrasi
geligir. Koryokarsinomlarda metastazlar genellikle
hastaligin  erken donemlerinde olusmaktadir.
Uterustaki primer lezyonda tiimdr hiicreleri dnce
myometrial vendz sisteme katilmakta ve
parametrium, adnekslere ve vajene metastaz gelis-
mektedir. Sistemik dolagima gegen tiimdr hiicreleri
ise en sik akcigere metastaz yapmaktadir HM’de
temel yaklagim hastanin durumunun stabilize ol-
masindan sonra moliin bosaltilmasidir (1, 11-15).
Bosaltim sonrasi izlemde malign potansiyelin daha
yiiksek oranda beklendigi bosaltim 6ncesi klinik ve
epidemiyolojik 6zelliklerin hatirlanmalidir. Yiiksek
risk kriterleri, yiiksek hCG degerleri, asir1 uterin
buyiikliikk, teka lutein kistlerinin  varhigi-
dir.Epidemiolojik risk faktorleri ise tekrar eden
HM ve yasin 18’in altinda veya 35’in iizerinde
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olmasidir. HM oOykiisii daha sonra molar gebelik
gelismesi i¢in risk faktoridir. Bir kez HM gegir-
mis bir kadinda hastaligin tekrarlama riskinin yak-
lasik 10 kat arttigi saptanmustir (16). Tiirkiye’den
yapilan yayinda yedi kez tekrar eden HM olgusu
sunularak tekrar eden mollerde artmis kemoterapi
geregi vurgulanmistir (17). HM bosaltildiktan son-
ra malign ve invaziv hastaligi disiindiirecek
anemnez bulgular iyi degerlendirilmelidir. Lokal
hastalikta anormal kanama tek semptom olabilir.
Yine akcigere ait metastatik hastalig1 diistindiire-
cek yan agrisi, Oksiirik ve hemoptizi gibi semp-
tomlar arastirilmasi gereklidir.

Molar gebeligin bosaltilmasindan sonra genel-
de kabul edilen izlem siiresi 12 aydir. Ug negatif
deger elde edilinceye kadar f hCG tayini haftada
bir yapilmakta daha sonra ayda bir tayin edilmek-
tedir. Pelvik muayene ile moliin bosaltilmasindan
sonra 3 ay siire ile 2 haftada bir ondan sonraki
donemde ayda bir kez uterin involusyon degerlen-
dirilmelidir. Uterusun subinvolusyonu ve buna
eslik eden anormal uterin kanama persistan hasta-
lik yoniinden uyarici olmalidir. Klinik ve fizik
muayene bulgulart akciger tutulumunu diistindiirii-
yor ise akciger grafisi veya tomografi ile degerlen-
dirme yapilmalidir (18-21).

Bosaltim Sonras1 Kontrasepsiyon: Hastalara,
negatif BhCG degerleri elde edildikten sonra 12 ay
kontrasepsiyon Onerilmektedir. Hasta eger cerrahi
sterilizasyon  istemiyorsa  tercih ya  oral
kontraseptifler olmalidir. Oral kontraseptiflerle
ayn1 zamanda hCG ile krosreaksiyon yapabilen
LH’nin baskilanmasi saglanmakta ve izlemi daha
etkin hale getirmektedir (22-23).

Malign gestasyonel trofoblastik hastaliklar
HM, term gebelik, diisiik veya dig gebelik sonrasi
gelismektedir. Tedavinin planlanmasinda en 6nem-
li kriter hCG diizeyinin takip edilmesidir. HM son-
rast kemoterapi baglama kriterlerinden biri histolo-
jik olarak koryokarsinom tanisimin konmasidir.
Diger kemoterapiye baslama kriterleri ise hCG
izlem sonucglarma gore belirlenmektedir. Birinci
kriter hCG degerinin yiikselmesi, ikinci kriter bir
ila dort hafta dilimi boyunca hCG degerlerinin
plato c¢izmesi yani hCG degerlerindeki degisimle-
rin %10 oranimin altinda kalmasi, tglincli kriter
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belli bir zaman dilimi sonunda hCG degerinin hala
pozitif olmasidir ancak siire baz1 merkezlere gore
6-8 hafta kabul edilirken baz1 merkezler tarafindan
altt ay olarak belirlenmistir. Dordiincii kriter ise
belli bir zaman dilimi sonrasinda hCG diizeyinin
yiiksek olarak saptanmasidir. Baz1 merkezler alt1 —
sekiz hafta sonunda yiiksek degeri 20.000 iU/ml,
bazi merkezler ise 200.000 IU/ml olarak belirle-
mislerdir (19,24). Son yillarda uterin arter Doppler
degerlerinin malign potansiyeli belirlemede etkin
oldugu gosterilmistir (25,26).

Molar olmayan gebeliklerde ise spontan dii-
stk, elektif olarak gebeligin terminasyonu veya
term gebelik sonras1 3 ile 6 hafta gectigi halde
hCG diizeyi hala yiiksek ise koryokarsinom siiphe-
si vardir. Hastaligimn yayginliginin, miimkiinse
histopatolojisinin belirlenmesi i¢in tam bir deger-
lendirme yapilmasi gerekmektedir. Bu degerlen-
dirmede anamnez alinmasi ve fizik muayene ya-
pilmasi, karaciger, renal ve tiroid fonksiyonlarimin
ve kan tablosunun tayin edilmesi gerekir. Uterin
trofoblastik hastaligin varligt pelvik muayene,
kiirtaj, pelvik ultrason ve pelvik MRI ile ortaya
konmalidir. Metastazlar ise akciger grafisi, karaci-
ger fonksiyon testleri, karaciger sintigrafisi, karin
US’si, beyin komputerize tomografisi, beyin omu-
rilik sivisinda hCG tayini, ve baz1 olgularda
abdominal ve pelvik organlarin selektif anjiografisi
ile ortaya konabilir. Son ¢aligmalarda CT’nin, ka-
raciger ve akciger metastazlarinin erken teshisinde
onemli yeri oldugu gosterilmistir.

Giiniimiizde trofoblastik hastaliklarda histolojik
kriterlerin prognozu tayin edip edemeyecegi
tartismast devam etmektedir. Genel olarak kabul
goren gorlis histolojik kriterlerin prognoz tayininde
yetersiz kaldigi seklindedir. Ayrica her olguda
histolojik  taninin  mevcut olmamas1 tedaviyi
histolojik kriterlere gore planlamay1
engellemektedir. GTH’da yaklagimi planlamada ¢ok
sayida evreleme ve skorlama sistemi Onerilmistir
(27). Hastahigin yaygmhgmin ve ciddiyetinin
belirlenmesinde ortak bir arayisin sonucu olarak
giiniimiizde ~oOnerilen yaklasim ise DSO’niin
skorlama sistemi ile FIGO nun evreleme sisteminin
birlikte kullanilmasidir (28). Bu yaklasimda amag
ortak bir sistem kullanarak tedavinin etkinligini
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Tablo 1. FIGO/DSO Evreleme/Skorlama Sistemi

S. Sinan OZALP

Evre Sistemi

Evre I : Hastalik uterusta sinirli

Evre II : Hastalik uterus disinda fakat genital yapilarda simirli

Evre III : Genital sistem tutulumu olsun veya olmasin akciger tutulumu
Evre IV : Diger metastaz bolgeleri

Skor Sistemi

0 1 2 4
Yas <,=39 >39 -
Onceki gebelik MH Disiik Term -
Son gebelikten sonra gegen siire (ay) <4 4-6 7-12 >12
Tedavi 6ncesi hCG (IU/ml) <10 10°-10* >10%10° >10°
Uterus dahil, en bilyiik timor (cm) 34 5 - -
Metastaz sahasi - Dalak, bobrek GIS Beyin, karaciger
Saptanan metastaz sayis1 0 1-4 4-8 >8
Onceden basarisiz kemoterapi - Tek ilag >1 ilag

ortaya koymak ve degisik yaklasimlara ait sonuglari
karsilastirabilmektir. Bu yeni yaklasimda FIGO
Evre LILIII, IV kalmakta, FIGO a,b,c risk
faktorlerinin yerine DSO skor sistemi kullanilmakta,
evreleme / skorlama sadece GTN (GTT) i¢in gegerli
olmakta, komplet ve parsiyel mol, mol insidansini
belirlemek amaciyla GTN’den ayr1 olarak rapor
edilmektedir. Akciger metastazi sayisinda sadece
akciger X-ray ile saptanan metastazlar sayima dahil
edilecektir ancak olanagi olan merkezler akciger
degerlendirmesinde tomografiden yararlanabilecek-
tir. GTN’de metastaz teshis metotlar1 i¢in Oneriler
akciger metastazlarini saptamak igin akciger grafisi
yeterlidir  ve  metastazlar1  saymak  igin
kullanilmalidir. Akciger CT kullanilabilir. Karaciger
metastazlart CT veya US ile teshis edilebilir. Beyin
metastazlart CT veya MRI ile teshis edilebilir.
PYBGTT ayr olarak rapor edilmektedir Bu yeni
sistemde karaciger metastaz risk faktorii dort
olmaktadir ve ABO kan gruplart sistemden
¢ikarilmaktadir. FIGO risk gruplar1 kalkmakta, DSO
diisiik risk olarak 0-6 ve yiiksek risk olarak 7 ve
iizeri olarak belirlenmekte ve orta risk grubu
kalkmaktadir. HM sonrast GTN tamst koyma
kriterleri i¢in Oneriler, plato siiresinin {i¢ hafta
stiresince dort ol¢iimde (1., 7., 14., 21. giinler), hCG
yiikselmesinin, iki hafta boyunca {i¢ Ol¢limde, ve
hCG yiiksekliginin, altinci ayda degerlendirilmesi
Onerilmis, ancak platonun ve yiiksek hCG
diizeylerinin ~ kullanim  kriterleri  merkezlerin
kararina birakilmustir.
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GTN’de temel tedavi kemoterapidir ve malign
potansiyelin ciddiyetine gore bu tedavi tek ajan veya
¢oklu ajanla yiiriitilmektedir. Tedavide diger bir
yaklasim kemoterapiye ilave olarak histerektomi
uygulanmasidir. Giiniimiizde tek ajan olarak en sik
metotreksat veya aktinomisin D degisik sekillerde
uygulanmaktadir. Coklu ajan tedavisinde ise en sik
uygulama EMA CO protokoliidiir. Histerektomi
ailesini tamamlamig ve ¢ocuk istegi olmayan hasta-
larda, hastalik sadece uterusta smirli iken uygulan-
diginda %100 remisyon saglamaktadir. Kemoterapi
ve histerektominin birlikte uygulanmasi1 ayni za-
manda hastanede kalig siiresini kisaltmakta ve veri-
len kemoterapi kiir sayisim da diigiirmektedir.
Histerektominin diger bir uygulama alan1 kemote-
rapiye cevap vermeyen olgularda uterus digindaki
hastaligin kontrol altina alindig1 olgulardir. Bu tiir
uygulamaya gec histerektomi uygulamasi adi ve-
rilmektedir. Gerek kemoterapi ile birlikte gerekse
gec donemde yapilan histerektomi kemoterapi
baskis1 altinda yapilmaktadir. Bu uygulama ile
herhangi bir morbidite artisina neden olmadan
timor embolizasyonu oOnlenmektedir (8,29-33).
Kemoterapiye direncli lokalize hastalik, primer
tedavi ve asir1 kanama en sik histerektomi nedenle-
ri arasindadir (34). Bazi merkezlerde kemoterapiye
ilave olarak beyin ve karaciger metastazlarinin
tedavisinde radyoterapi yardimci tedavi ydntemi
olarak kullanilmaktadir.

Malign GTH’larda tedavi hCG diizeyleri esas
almarak planlanir. HCG diizeyi normal degerlere
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diistiigiinde ve birer hafta aralarla bakilan dort
hCG diizeyi normal siirlarda bulundugunda
remisyon tanist konur. Bu tan1 konduktan sonra 1
veya 2 kiir daha ilave kemoterapi uygulanir.
Remisyon saglandiktan sonraki takipte ise 12 ay
siire ile ayda bir hCG diizeyine bakilir. Yine bir
yillik takip doéneminde {iger aylik aralarla fizik
muayene ve pelvik muayene yapilir, akciger grafisi
cekilir ve hematopoetik degerler kontrol edilir.
Kemoterapi uygulandiktan sonra remisyon sagla-
nan olgularda bir yil siireyle etkin kontrasepsiyon
saglanmalidir. Bu amagla Gnerilen kontrasepsiyon
oral kontraseptiflerin kullanilmasidir.

HM sonrasi iireme fonksiyonu incelendiginde
infertilite olasiligimin artmadigi saptanmistir. HM
sonrast gebeliklerde ayrica diisiik oranlari,
prematiir dogum oranlari, sezaryen oranlari ve fetal
anomali oraninin normal popiilasyonla ayni oldugu
saptanmistir. GTN sonras1 kemoterapi uygulanan
olgularda da obstetrik komplikasyonlarin artmadigi
saptanmistir. Kemoterapotik ajanlarin teratojenik
ve mutajenik 6zellikleri bilinmesine ragmen GTN
nedeniyle kemoterapi uygulanan olgular daha son-
ra gebe kaldiklarinda fetal anomali riskinin artma-
dig1 rapor edilmistir (35,36).
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