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Plasentadan kaynaklanan koryonik tiimérlerin olusturduklar: klinik tablo i¢in gestasyonel trofoblastik
hastaliklar terimi kullanilmaktadir. Bu hastaliklarin 6zelligi erken tanilarinin miimkiin olmasi, timor
belirleyici olarak hCG’nin etkin bir sekilde kullanilabilmesi ve malign formlarinin etkin bir sekilde tedavi
edilebilmeleridir. Tipta basarmin sirri erken tani, etkin tedavi ve yeterli izlemdir. Gliniimiiz tibbi bilgileri
trofoblastik hastaliklar i¢in bize bu olanaklar1 saglamistir.

Konu ile ilgili “Gestasyonel Trofoblastik Hastaliklar” adli ilk kitab1 1989 yilinda yazmistim. Daha
sonra tibbi kaynaklara bilgisayar ortamimnda ulasmanm miimkiin olmadigi dénemde, 2001°de ikinci
baskisi yapilan “Tiirk Gestasyonel Trofoblastik Hastaliklar Bibliyografyasi’ni hazirladim. Editorliigiint
yaptigim “Gestasyonel Trofoblastik Hastaliklar” kitab1 1997 yilinda yaymlanmisti. Elinizde tuttugunuz
“Gestasyonel Trofoblastrik Hastaliklara Genel Bakis” kitab1 ile konunun giincellestirilmesi hedeflenmistir.

Trofoblastik Hastaliklar Dernegi, trofoblastik hastaliklarin tani, tedavi ve yonetimindeki basariy1
arttirmak i¢in aragtirma ve ¢aligmalar yapmak, ulusal ve uluslararas1 yeni bilimsel gelismeleri yakindan
takip etmek, tip ve saglik alaninda sosyal ve bilimsel yardimlagsma ve dayanigma amaciyla 2012 yilinda
kurulmustur. Baskanligini yiiriittiigim bu dernegin yonetim kurulu iiyeleri, Prof. Ali Ayhan (ikinci
bagkan), Prof. Mehmet Harma (sekreter), Dog. Tufan Oge (sayman) ve Prof. Tayfun Giingér (iiye)’den
olusmaktadir.

Dernek ¢alismalarimizda bize her yonii ile her zaman destek olan 6rnek insan, 6rnek lider ve bilim adami

Ali Ayhan Hoca’miza siikranlarimi iletmek istiyorum.

Bu kitabin hazirlanmasinda iki drnek insan, iki 6rnek bilim insan1 ve arastirmaci Prof. Miige Harma ve
Prof. Mehmet Harma’ya ¢ok tesekkiir ediyorum. Onlarin ¢aligkanligi, 6zverili ¢alismalar1 ve bilimsel

yaklagimlari olmadan bu kitabin hazirlanmas1 miimkiin olamazdi.

Bu kitaba boliim hazirlayarak katkida bulanan, son yenilikleri, kendi deneyimleri ile birlestirerek
sergileyen tiim 6gretim iiye ve elemanlarina katkilarindan dolayi tesekkiir ediyorum. Bu eserin gestasyonel
trofoblastik hastaliklar ile ilgilenecek kisiler i¢in etkin bir kaynak olacagi diisiincesindeyim.

Tiim emegi gegenlere saygi ve sevgilerimle,

Prof. S. Sinan Ozalp

Emekli, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastalilar1 ve Dogum Anabilim Dal1 ve
Jinekolojik Onkoloji Bilim Dal1

Ocak 2020, Eskisehir



TESEKKUR

Gestasyonel trofoblastik hastaliklar konusundaki bilgi birikimiyle bu konuda {ilkemizin en 6nde gelen
ismi olan degerli hocamiz Prof. S. Sinan OZALP, hem bu kitabin olusumu ve yaymlanmasini miimkiin
kilmis hem de kurucularindan oldugu Trofoblastik Hastaliklar Dernegi sayesinde, bu alanda ¢esitli
bilimsel etkinlikler diizenlenmesine 6n ayak olmustur. Cok yazarli bir komisyonca hazirlanan bu kitap,
Trofoblastik Hastaliklar Dernegi’nin de ilk yayimi olma 6zelligini tasimaktadir.

“Gestasyonel Trofoblastik Hastaliklara Genel Bakis” kitabinda, konunun genetiginden baslayarak,
yiriitiilmekte olan klinik arastirmalara dek uzanan bir mantik ¢ercevesinde konu dizgesi kurulmustur.
Boliimlerin - 6zgiinligiini  korumak adma metin igeriklerine yonelik hemen higbir editoryal
diizenleme yapilmamis olup, bu baglamda konularin aktarimi, yazarlarin bilimsel perspektiflerinden
gerceklesmistir.  Her bolimiin  sonunda, konunun one ¢ikan &zelliklerinin birkag ciimle ile
vurgulandigr “Kirmizi Kutu —~Onemli Notlar” konulmus, kitabin kapagi da buna gonderme yapacak
sekilde tasarlanmistir.

Boyle bir kitabin ortaya ¢ikisi, kitabin olugturulmasi diisincesinden matbaaya gidene dek uzanan, uzun
ve mesakkatli bir siireci kapsamistir. Bu siiregte, destegini hi¢ bir zaman bizlerden esirgemeyen, tim
jinekolojik onkoloji camiasinin onun ‘paltosunun altindan’ ¢iktig1 hocamiz, ustamiz Prof. Ali AYHAN a,
trofoblastik hastaliklar konusunda higbir zaman azalmayan merak ve ilgisiyle diinyadaki bilimsel
gelismeleri ¢cok yakindan takip eden, iilkemize tasiyan ve uluslararasi kabul gérmiis akademisyenligi
ile bizlere de bu konuda yol gosteren degerli hocamiz Prof. S. Sinan OZALP’e, kitapta boliim yazarak
giincel literatiir 1s181nda okura son bilimsel gelismeleri aktaran hocalarimiz ve meslektasimiz yazar ve

yardimei yazarlara tesekkiir etmek bir borgtur.

Diger yandan, kitabin dizgi ve diizeltmelerini sabir ve titizlikle yapan Zafer CERI basta olmak iizere tiim
Giines Kitabevi emekgileri, en biiyiik tesekkiirii hak etmektedirler.

Zamanla artacak bilimsel bilgilerimiz déhilinde yeni baskilarda bulusmak umuduyla...

Mehmet Harma
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Trofoblastik Hastaliklar Dernegi’nin logosu, bir insan govdesi (torso) iginde
evreni, insanin i¢indeki evrensel 6zii temsil etmektedir. Uterus iginde molar
vezikiiller trofoblastik hastaligin makroskopik goriintiisiidiir. Lacivert renk,
dogallik, uyum ve dinginligin rengidir. Cercevede sirayla, Bilgi, Deneyim
ve Bilgelik kelimelerinin Latincesi yazmaktadir. Logo, Miige Harma
tarafindan tasarlanmigtir.

Trofoblastik Hastaliklar Dernegi
trofoblast.org.tr
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Gestasyonel Trofoblastik Hastaliklar

man kolay olmamaktadir. Daha giivenilir bir tan1 koyabilmek adia dokular histolojik olarak
incelenmekte ve parental katilima da farkli metodlar ile bakilmaktadir. Bu metotlar iginde short
tandem repeat (STR) genotipleme kullanimi ile ploidi ve genomlardaki parental dagilima ba-
kilabilmekte; p57 immunhistokimyasal ¢aligmasi ile maternal katilimin olup olmadig saptan-
maktadir. Floresan in-situ hibridizasyon (FISH), ploidi degerlendirmesinde kullanildig1 gibi,
mozaisizm arastirmasinda da faydalidir. Caligmalar gostermektedir ki farkli metotlarin birbir-
lerine eklenerek genotip tayini ile daha dogru tanilar elde edilmektedir (12, 13).

Ailesel tekrarlayan mol hidatidiform vakalarinin ¢alisilmast sonucunda sorumlu genlerin
NLRP7 veya KHDC3L oldugu saptanmuistir (14, 15). Bugiine kadar 2 gen igin sirastyla 70 ve 6
patojenik varyant saptanmistir. Calismalar daha siklikla NLRP7’de delesyon ve rearranjman-
lar1 tanimlamaktadir (16). Yapilan ¢alismalarda bu mutasyonlara sahip tiim hastalarda diploid
biparental tip izlenmistir. Ancak ti¢ vakada diploid biparental tip saptanmamistir. Bunlardan
biri triploid dispermik (17) ve diger ikisi ise triploid digyniktir ve anneden 2 kromozom sap-
tanmustir (18). Bahsedilen bu 2 gende mutasyon tasiyicisi olanlara bakildiginda tekrarlayan
mol hidatidiform materyallerinin tamami diploid ve biparental iken; bu 2 gende mutasyon
tagtyicist olmayanlarda durum ¢ok daha heterojeniktir. Dikkat ¢ekici en 6nemli nokta su ki,
mutasyon tasiyicisi olmayanlarda ailesel rekiirren mol vakalar1 son derece nadir goriilmek-
tedir. Buna ek olarak da, bu hastalarda daha az reprodiiktif kayip ve daha fazla canli dogum
goriilmektedir. Muhtemelen bu hastalarda etiyoloji poligenik ve/veya multifaktoryel sebeplere
dayanmaktadir (19).

Genetik

Mollerin biiyiik bir gogunlugu diploid veya triploid olup bunlar baba kaynakli genlerin fazlali-
g1 ile karakterizedir. Ancak az sayida farkli genetik varyant da mevcuttur (Sekil 1) (20).
NLRP7 veya KHDC3L genlerinden birinde her 2 alelde patojenik varyantlar tagiyor olmasin-
dan kaynaklanan kalitimsal bir predispozisyon mevcuttur. Subtiplerin rolatif sikligi tanimlama
metodu ve ¢aligilan topluma bagli degisiklik gostermektedir.

Tetraploids L
Triploids PPPM Diploids
PPM2 PP’

Sekil 1 « Mol hidatidiformlarin cesitli genetik alt tiplerinin sematik gosterimi (20)
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GESTASYONEL TROFOBLASTIK
HASTALIKLARIN PATOLOJISI

Alp USUBUTUN

GESTASYONEL TROFOBLASTIiK HASTALIKLAR

Plasenta Anatomisi ve Trofoblastlar

Plasenta anne ile fetiisii baglar ve besin maddelerinin alinmasi, atiklarin uzaklagtirilmasi, ge-
beligin siirdiiriilmesi i¢in gerekli hormonlar1 salgilar, bagisikliga bagl rejeksiyonu engeller.
Gebelige bagl endometriumda meydana gelen degisikliklere desidua denir ve plasenta desi-
duaya yapisiktir. Desiduaya baglanan plasentanin bu kismina “bazal plak” (desidua bazalis
veya maternal yiiz) denir. Term plasentanin bazal plaginda yaklasik 10-40 tane kotiledon olarak
adlandirilan ¢entiklesme goriliir (Resim 1A). Umblikal dolagimin major dallari her bir kotile-
donu ayr1 ayr1 besler (1).

Resim 1A ¢ Plasentanin desiduaya baglanan kismu “bazal plak” (maternal yiiz). Bu yiiziinde kotiledonlar
gorilir.

31
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lenmesi sonucu (46XY, androjenik karyotip) olusur. Bu hastalarda fotus olmaz ancak ender
olarak fotal eritositler, amniyon ve embriyonik dokular goriiliir (6). Bunun nasil oldugu konusu
heniiz agikliga kavugsmamistir. Son yillarda bu hastalarda NLRP7 geninde degisen mutasyonlar
saptanmistir (6).

Serum hCG diizeyinin daha hassas degerlendirilmesi ve ultrasonografinin erken dénemde
yaygin olarak kullanilmasi, mollerin klasik olarak tan1 kondugu ikinci trimesterdan (ortalama
16 hafta) once saptanmasina olanak saglamistir. Ancak gebeligin erken doneminde, klasik abar-
tilt klinik ve morfolojik bulgular goriilmediginden erken KMH tanisi patologlar i¢in zordur.

Makroskopik olarak hidropik degisim gosteren koryon villuslarinin “iiziim benzeri” yapi-
lar olusturmasi karakteristiktir (Resim 3A). Klasik mikroskopik goriiniimii ise, santral sistern
olusturan 6demli villuslar, villuslart ¢epegevre saran trofoblastik proliferasyon ve trofoblastik
atipidir (Resim 3B). Ayrica implantasyon bolgesi trofoblastlarinin olusturdugu atipi de iceren
abartili reaksiyon dnemli bir bulgudur.

Giintimiizde 8-10. haftadan 6nce saptanan “erken KMH " olgularimda morfolojik bulgular
¢ok siliktir. Koryon villuslari kiigiik ve polipoid yapida olup, belirgin 6dem icermezler. Villus
stromas1 miksoid bir matrikse sahiptir, karyoreksis ve apoptotik cisimler dikkat ¢ekicidir (Re-
sim 3C). Tomurcuklanan villuslarin goriilmesi de 6nemli bir bulgudur. KHM nin karakteristik
ozelligi olan trofoblastik proliferasyon genellikle odaksaldir, baz1 olgularda goriilemeyebilir.

Ozellikle erken KMH’yi, hidropik non molar gebeliklerden ve PMH’den ayirmak gii¢ ola-
bilir. Bilindigi gibi KMH siklikla diploid olup genetik materyalin tamami paternaldir. Paternal
olarak imprinted bir gen {rlini olan, siklin bagimli kinaz inhibitorii pS7 6zellikle PMH ile
KMH ayriminda immiinohistokimyasal olarak kullanilir. SiT ve villoz stromal hiicrelerdeki
pS57 kaybt KMH i¢in 6nemli bir ipucudur (Resim 3D) (12). Ayrica molekiiler genotipleme,
sorunlu olgularda 6zellikle MH ayirici tanisi i¢in diger bir yardimei aragtir (13).

Resim 3A ¢ Hidropik degisim gdsteren koryon villuslarinda “{iziim benzeri” yapilar.
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Invaziv ve Metastatik Hidatiform Mol
KMH %15-20, PMH ise %0.5-4 oraninda invaziv mole ilerleyebilir. Klinik olarak persiste
GTH olarak kendisini gosterir. Tan1 siklikla klinik olarak konur, patolojik teyde gerek yoktur
(15). Histolojik olarak trofoblastik proliferasyon gosteren villuslarin myometriuma invazyonu
tanisaldir (Resim 4A ve 4B).

KMH serviks, vajen duvari ve vulva’ya lokal olarak yayilabilir, akcigerler ise en sik metas-
taz yaptig1 bolgelerdir. Beyin, retroperiton ve inguinal lenf nodlarina ender olarak yayilirlar (6).

Resim 4B ¢ Hidropik villuslarin myometriuma invazyonu.
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Olgularin yaklasik %30’u klinik olarak malign olup bunlarin da yaris1 6liimciil seyreder
(26). Siklikla akciger, karaciger, vajen ve beyin metastazlar1 yapar. Diger GTH’de sik goriil-
meyen lenf diiglimii metastazina da neden olabilir (27, 28). Klinik, laboratuvar ve morfolojik
birgok prognostik parametre aragtirilmissa da (27) son yillarda en 6nemli prognostik faktdriin
hastaligin gebeligi takiben ortaya ¢ikma siiresi oldugu bulunmustur (4 yildan sonra ortaya ¢i-
kan hastalarda prognoz belirgin olarak kotii) (29).

Epitelioid Trofoblastik Tiimor (ETT)
ETT 1998 yilinda Kurman ve Shih tarafindan tanimlanmistir (30). Morfolojik olarak skuaméz
hiicreli karsinoma benzeyen, koryonik tip IT’lerden koken alan, ¢ok ender goriilen trofoblastik
tlimordiir. Siklikla dogurganlik caginda ve bir gebeligi izleyerek ortaya ¢ikar. Genelikle nodiiler
goriiniimde olup (Resim 6), mononiikleer seffaf veya eozinofilik sitoplazmali trofoblastik hiic-
relerde olusur, kalsifikasyon ve nekroz siklikla tiimore eslik eder. Siklikla alt uterin segment ve
servikste goriilmesi, skuamoid goriiniimde olmalari ve skuamdz hiicreli karsinomlar gibi CK ve
p63 eksprese etmesi nedeniyle serviksin skuaméz hiicreli karsinomlart ile karigabilir (30-32).
Nodiiler pattern gostermeleri ve immnohistokimyasal bulgular ayirici tanida dnemlidir.

Cok kiiciik boyutlarda insidental olarak saptanan vakalar vardir (33). Kaur ve ark. dnciil
lezyonlarinin PSN oldugu ve 6zellikle atipik PSN’lerin ETT’ye doniisebilecegini 6ne stirmek-
tedir (34). Olgularmm yaklasik %25°1 klinik olarak malign, %10’u dlimciildiir (26).

Resim 6 ¢ ETT’ de uterusda nodiiler timor alanlari.

Neoplastik Olmayan Trofoblastik Lezyonlar

Plasental “Site” Nodiil/plak (PSN)

Koryonik IT’lerin olusturdugu, tedavi gerektirmeyen, gecmis gebeliklerden kalan hyalinize
iyi siirh nodiillerdir. Siklikla perimenapozal donemde tesadiifen saptanirlar. Genellikle endo-
metrial kavitede yerlesmekle beraber tuba uterina, over ve broad ligamanda da gosterilmistir
(6). Makroskopik olarak tek veya ¢ok sayida sari-gri nodiiller olarak goriiliirler. Mikroskopik
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Sekil 1 « Komplet molde goriilen kistik bosluklar igeren kitlenin ultrasonografik goriintiisii (13)

Sekil 2 » Teka liitein kistlerin ultrasonografik goriintiisii (13)

PHM’iin sonografik gorlintiisiinde embriyonik veya fetal dokular goriilir. Plasen-
tada Isvicre Peyniri goriintiisii veya plasentomegali saptanabilir. PHM olgulari-
nin %70 ten fazlasina USG ile kesin tani koyulamaz (12). Erken gebelik haftalarin-
da ovoid bir gestasyonel kese goriilebilir (gebelik kesesinin transvers c¢api/6n-arka
capt > 1.5) (Sekil 3). ileri gebelik haftalarinda oligohidroamnios, fetal 6liim, anomalili fetiis

veya gelisme geriligi bulgular1 gozlenebilir (13).

Manyetik Rezonans Goriintiileme ve Bilgisayarh Tomografi
Mol hidatiform tanisinda ¢ok simirl role sahiptirler. Siklikla invazif gestasyonel trofoblastik
hastalikta metastaz arastirilmasi i¢in kullanilirlar.
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yapidadir. Normal ovumun iki sperm ya da bazen diploid sperm ile fertilizasyonu sonucu olu-
sur. Gestasyonel trofoblastik hastaliklarin tiim formlart normal insan plasentasi bilesenlerinden
koken alir. Komplet hidatidiform mol olgulart anormal trofoblastik hiperplazi, stromal hiper-
selliilerite, stromal karyohektik debris ve kollabe villoz kan damarlar ile karakterize villoz
yap1 gosterir.

Sekil 1 ¢ Parsiyel hidatidiform mol olgularinda yama tarzinda villéz hidropik degisiklik, anormal sekilli
diizensiz villuslar ve yama tarzinda trofoblast hiperplazisi izlenir (Prof. Dr. Osman Zekioglu tarafindan
mikroskobik tani almistir)

Sekil 2 e Parsiyel hidatiditiform mol mikroskobik gériiniimii (Prof. Dr. Osman Zekioglu tarafindan mik-
roskobik tan1 almigtir)

Tekrar eden komplet hidatidiform olan bazi kadinlarda diploid biparental genetik yap1 ola-
bilir. Bu olgularda molar fenotip otozomal resesif bir durum olan familial rekiirren hidatiform
mol’e bagl olabilir. Bu durum ile NLRP7 ve KHDC3L gen mutasyonlari ile iliskilendiril-
migtir. Familial rekiirren hidatifom mol olgularinda normal gebelik ovum donasyonu disinda



Boliim 12: Yiiksek ve Ultra Yiiksek Riskli Gestzzsyone/ 73‘0f0171ﬂstié Neoplazilerin Klinik Yonetimi 105

ONEMLI NOTLAR

Yiiksek riskli GTN olgular1 (FIGO Evre IV, FIGO Evre II-III: 7 ve daha
tizeri puan) birinci basamak tedavi basarisizlig: riski altindadir,

Bu olgularda ¢ok ajanli kombinasyon kemoterapisi gerekir.

Cok ajanli kombine kemoterapi ile yiiksek riskli olgularin tedavi orani %75
oranindadir.

Ancak %25 olguda tedavi direnci veya niiks nedeniyle kurtarma (salvage)
tedavisi gerekir.

Standart bir salvage tedavi protokolii yoktur.

Otolog kemik iligi veya kok hiicre nakli ile birlikte uygulanan yiiksek doz
kemoterapi veya salvage tedavide kullanilabilir.

Pembrolizumab immiinoterapisi diger bir salvage tedavisi secenegi olabilir.

Cerrahi ve radyoterapi uygulamalar1 olgu bazinda degerlendirilmelidir.
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Sekil 1+ Myometrium diiz kas liflerini infiltre eden intermediate trofoblastik hiicreler (H.E.x200).
(Zekai Tahir Burak Kadm Sagligi Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Bilim Dal1 Arsivi)

lig1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Bilim Dal1 Arsivi)

PSTT morfolojik olarak; amorf eozinofilik veya berrak sitoplazmali ve gesitli dereceler-
de niikleer atipi iceren, agirlikli olarak monomorfik yapida intermediate tip trofoblastlardan
olusur. Cogu tiimor hiicresi mononiikleerdir ancak bazen hiicreler birleserek cok g¢ekirdekli
dev hiicreler olusturur. Mitotik hiz 10 biiyiik bilylitme alaninda 1’den 10’a kadar degiskenlik
gosterebilir (13). Bu tiimorler genellikle minimal inflamasyon ve nekroz ile belirgin vaskiiler
invazyon gosterir.

Histolojik yap1 PSTT tanisi i¢in 6nemli olmakla birlikte, kesin tan1 immiinohistokimya-
saldir. Daha az hemoraji ve nekroz goriilmesi ile yiliksek niikleer atipi, belirgin hemoraji ve
nekroz gdsteren koryokarsinomdan kolaylikla ayrilir (14). immiinohistokimyasal boyamada
hiicreler, human plasental laktojen (hPL) ve Mel-CAM (CD146) ile giicli pozitif, human
chorionic gonadotropin (hCG) ve placental alkaline phosphatase (PLAP) ile genellikle zayif ve
fokal pozitif boyanir (2, 8, 14-16). Bu 6zellikler PSTT olgularinin %60°1 i¢in spesifiktir. Ayrica
alpha-inhibin, sitokeratin 8/18 ve yiiksek proliferatif aktiviteyi gosteren Ki-67 ile belirgin
boyanma gosterirken, diiz kas hiicre markerlar1 i¢in negatif boyanmasi tanty1 konfirme etmek
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ETT, makroskobik olarak solid ya da kistik yapida olabilen, yumusak kivamda oldukga
iyi ayirt edilebilen bir 6zelliktedir. Mikroskobik ozelliklerine bakildiginda, PSTT den farkli
olarak daha kiigiik hiicrelerin oldugu, hiicrelerin genelde birbiri ile ayn1 morfolojik 6zellikler
tasidig, belirli bir alana sinirlt bir tiimér goriiniimii meveuttur. Ayrica immiinohistokimyasal
olarak sitokeratin ve p63 salgilamalarina ek olarak alt uterin segmentte yerlesim gdsteriyorsa
serviksin yassi hiicreli karsinomlart ile karigtirilabilirler (10).

Tanm

PSTT ve ETT, Gestasyonel Trofoblastik Neoplazilerin ¢ok nadir goriilen alt tipleridir.
GTN’lerin %1 kadarini olusturan bu tiimorler, tim gebeliklerde 100.000°de 1 oraninda goriil-
mektedir (11). Bu agidan baktigimizda iilkemizde 1 yilda toplam 1 milyon 300 bin dogum ger-
ceklesmektedir. Abortus ve diger gebelik komplikasyonlari diisiiniirsek, PSTT ve ETT olgu-
larinin ilkemizdeki yaklasik insidansinin <50 olgu civarinda oldugunu hesaplayabiliriz (12).

PSTT ve ETT tipik olarak term gebeligi takip eder. Ancak diger gebelik tiirlerinden sonra
da goriilebilir. Oldukga yavas ilerleyen bu tiimor, tan1 konuldugunda genelde uterusa sinirlidir
(Evre 1). Bu agidan bakildiginda hastalarda genellikle herhangi bir semptom yoktur. Sempto-
mu olanlarda da amenore veya anormal vajinal kanama goriilmektedir. Term gebelik sonrasi
emzirme doneminde zaten amenore semptom olarak degerlendirilememektedir (13). Metastaz
genelde, diger GTN oldugu gibi akciger, vajina ve santral sinir sistemine olmaktadir. Ancak
PSTT ve ETT metastazlari 6zellikle retroperitoneal lenf nodlarina daha ¢ok egilim gostermek-
tedir (14).

PSTT ve ETT ara trofoblastlardan koken aldigindan dolay1, beta-hCG sekresyonu ¢ok az-
dir. Yinede major olarak beta-hCG salgilarlar ancak diger GTN gibi seviyesi yliksek degildir.
Tiimdr hacminin belirgin olarak fazla olmasina ragmen beta-hCG seviyeleri genelde <1000
IU/L’dir. Cok nadir olgularda >100.000 IU/L rapor edilmistir (15).

Diger GTN oldugu gibi, iireme ¢aginda olan ve anormal vajinal kanama veya amenore bul-
gulari olan kadinlarda, laboratuvarda beta-hCG ytliksek olarak saptanmigsa ayirict tanida PSTT
ve ETT disiintlmelidir. Ultrasonografi, tanisal basamakta oldukea iyi bilgiler sunar. Ancak
ultrasonografik goriimiin diagnostik degildir. Zhou ve arkadaglar1t PSTT / ETT nin ultraso-
nografik goriiniimiini ii¢ tipe ayirarak rapor etmislerdir (16). Tip I’de uterin kavite igerisinde
solid bir kitle goriiniimii ve hafif vaskiilarizasyon goriilmektedir. Tip II’de kitle myometriuma
invazedir ve yine hafif vaskiilarizasyon vardir. Tip III’de ise myometrial invazyon vardir kitle
kistik vaskdilarize bir yapidadir. Bizde klinigimizde 15 hafta abortus sonrasi 45. giinde anor-
mal uterin kanama sikayeti olan ve beta-hCG degerinin 300-350 IU/L civarinda plato ¢izdigi
bir olguda bu deneyimi yasadik (17). Olgu Zhou’nun belirttigi Tip II goriiniime benziyordu
(Resim 1 ve 2).

Resim 1¢ Ultrasonografik Tip II PSTT / ETT goriiniimii
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PSTT / ETT

Resim 2¢ Ayni1 olgunun histerektomi materyali (Uterus boylamasina diseke edilmis durumda)

ETT’de periferal bir doppler akimi goériilmektedir ve diger dokulardan ayrimi bu sayede
net olarak ortaya konulmaktadir. Bu 6zellik PSTT den ayriminda 6nemli olabilir (18). Ultra-
sonografinin yaninda manyetik rezonans goriintiileme (MRG), bilgisayarli tomografi (BT) ve
pozitron emisyon tomografisi (PET) kullanilabilir. Ancak bunlarin yarari ¢ok sinirlidir.

Yukarida da belirttigimiz gibi, beta-hCG tanida sinirhi bilgi vermektedir. Olgularin ¢o-
gunda beta-hCG diisiik seviyededir. Ayrimin tam yapilamadig1 olgularda SALL4 ve pMBP
(Pregnancy associated major basic protein) bakilmalidir. SALLA4, ¢inko igeren ve embriyonel
gelisimde rol oynayan 6nemli bir proteinlerin transkripsiyonunda gérev alan bir molekiildiir.
Bu molekiil 6zellikle tam tani1 konulamayan olgularda koryokarsinomun, PSTT ve ETT’ den
ayriminda oldukga elverislidir. Cilinkii bu molekiil 6zellikle koryokarsinomlarda daha dikkat
¢ekici oranda yiiksek bulunmaktadir. ikinci sikliklada PSTT de goriilmektedir. ETT’de goriil-
mesi ¢ok nadirdir (19). Bir diger belirte¢ olan pMBP ise 6zellikle PSTT olmak tizere ETT de
de gortilmektedir. Bunlarin diger GTN’den ayriminda 6nemli olabilir (20). pMBP proteini de,
ara (‘intermediate’) trofoblastlarm bir belirtecidir. Ozellikle PSTT ve ETT de yiiksek oranda
goriilmektedir. Bu molekiil bu tiimérlerin diger GTN’lerden ayriminda dnemlidir (20). ETT ye
iliskin belirtecleri kisaca 6zetlersek; pansitokeratin, sitokeratin-18, epitelial membran antijeni
ve p63 sayilabilir. Diger yandan beta-hCG, insan plasental laktojeni (HPL), plasental alkelen
fosfataz ve Mel-CAM (CD146) belirtegleri de bulunmaktadir (Tablo 1). Ancak bunlarin bir-
cogu konusunda daha ileri ¢aligmalar gerekmektedir ve klinik acidan kullanimi i¢in zamana
ihtiyag vardir (21).
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Histerektomi, postmolar GTN riskini tamamen yok etmemektedir ve bu nedenle hastalarin ta-
mami hCG ile takip edilmelidir. Sekil 1°de histerektomi uygulanmis komplet mol hidatidiform
spesimenlerinin resimleri gosterilmektedir.

Ek olarak, hastalarin %10’undan fazlasinda, bagvuru sirasindan teka lutein kisti saptana-
caktir. Torsiyon veya kist riiptiirii sonras1 kanama mevcut ise ooforektomi uygulanmali; bu
klinik tablolar haricinde; evakuasyon sonrasinda spontan olarak gerileme egiliminde olan teka
lutein kistlerine dokunulmamalidir (6).

Sekil 1+ Bir komplet mol hidatidiform olgusunda histerektomi spesimeni. Prof. Dr. Ali Ayhan’in arsivinden.

Yapilan ¢alismalarda, parsiyel molde aspirasyon kiiretaj sonrast GTN gelisme riski %0.5-
%]1; komplet mol sonrast GTN gelisme riski ise %15 olarak raporlanmistir (1). Bahar ve ar-
kadaslar1 24 mol hastasinda D&E ve histerektomiyi karisilastirmis ve her iki yontem sonrasi
GTN gelisim riski agisindan anlamli bir farklilik saptamamistir (18). Hidatidiform mol tanili
66 hastay1 igeren bir baska calismada ise 12 hastaya primer histerektomi uygulanmis ve GTN
gelisim riski agisindan evakuasyon uygulanan hastalarla karsilastirtlmistir (19).

Gestasyonel Trofoblastik Neoplazide ikinci D/C veya Primer
Histerektomi

Son 50 yil iginde malign GTN evreleme ve klasifikasyonundaki gelismeler ve diisiik risk ile
yiiksek risk ayrimi, cerrahinin yerini belirlemistir.

Postmolar GTN gelisen hastalar, siklikla vajinal kanama ve uterus boyutlarinda artis ile
basvurmaktadir. ikinci bir D&C; ek trofoblastik doku eksizyonu ile spontan regresyon sag-
layabilmesine ragmen; retrospektif ¢caligmalar, bu uygulamanin hastalarin ¢ogunda bir etkisi
olmadigmi gostermistir (6). 2005 yilinda, 2122 hastay1 i¢eren bir vaka kontrol ¢aligmasi dii-
zenlenmistir ve bu hastalar arasinda sekonder D&C uygulanan 85 diisiik riskli persistan GTN
hastasi ile aspirasyon kiiretaj uygulanmayan 209 diisiik riskli GTN hastas1 karsilagtirilmistir.
Aspirasyon kiiretaj uygulanan 85 hastanin 8’inde (%9.4) kemoterapi ihtiyact ortadan kalk-
migken; kontrol grubunda bu oran %0’dir. Bu ¢calismada, sekonder D&C’nin, hastanin almasi
gereken kemoterapi siklus sayisini azalttig1 sonucuna varilmistir (9).

2016 yilinda, yeni tan1 almus, diistik riskli non metastatik 60 GTN hastasinin dahil edildigi
bir faz II prospektif ¢cok merkezli ¢alisma gerceklestirilmistir (20). Bu ¢alismada, 24 hastada
(%40) ikinci kiiretaj ile kiir elde edilmistir. Genele bakildiginda, 60 hastanin 26’sinda kemo-
terapi ihtiyaci ortadan kalkmis ve 34 hastada (%59) cerrahi basarisizligi raporlanmistir. Grade



132 Gestasyonel Trofoblastik Hastaliklar

nedeniyle 19 (% 39), kanama nedeniyle 4 (% 8) ve diger nedenler icin 2 (% 4) hastaya histe-
rektomi uygulanmistir. Kemoterapi direnci nedeniyle histerektomi yapilan hastalarin 16’sinda
(% 84) remisyon gelismistir. Zaman igerisinde, histerektomi endikasyonlarindaki degisime
baktigimizda, sadece hayati tehdit eden kanama endikasyonunda istatistiksel olarak anlamli
bir diisiis saptanmustir (21).

174 GTN hastasini i¢eren bir ¢alismada 32 hastaya 35 cerrahi islem uygulanmis; 32 has-
tanin 28’inde (%87) ve histerektomi uygulanan 21 hastanin ise 19’unda (%90) sagkalim elde
edilmistir (5).

Brewer ve arkadaglari, 1963 yilinda tamamina histerektomi uygulanan 122 koryokarsinom
hastasini degerlendirmistir. Bu hastalarin 70’1 (%57.4) nonmetastatik hastaliga sahiptir ve non-
metastatik hastalig1 olanlarin 5 yillik sagkalimi %41.4 olarak saptanmisken; metastatik hastali-
g1 olanlarda bu oran %19.2 olarak raporlanmistir (25). 1980 yilinda Hammond ve arkadaslari,
%100 oraninda genel remisyon orani elde edilen, diistik riskli 194 hastay1 degerlendirmistir.
Bu hastalarin 162’sinin fertilite arzusu mevcuttur ve %89 unda histerektomi gerekmemistir.
Primer histerektomi uygulanan ve takibinde methotrexat veya tek ajan daktinomisin tedavi-
si uygulanan hastalarin tamaminda remisyon saglanmistir. Tek basina kemoterapi alan diisiik
riskli hastalarla karsilastirildiginda; primer histerektomi uygulanan hastalarin kemoterapi sii-
resi ve dozu azalmigtir. Buna karsin, bu ¢aligmada, yiiksek riskli GTN hastalarinda primer his-
terektominin, kemoterapi ihtiyacini azaltmadig1 ve kiir oranlarini etkilemedigi saptanmistir. Ek
olarak, nonmetastatik veya diistik riskli metastatik GTN’si olan ve primer kemoterapiye direng
nedeniyle daha sonra histerektomi uygulanan ¢ogu hastada, ¢coklu ajan kemoterapiye gerek
kalmadan remisyon saglandig1 gosterilmistir (26). Sekil 2’de bir koryokarsinom olgusunun
histerektomi spesimeni gosterilmistir.

Doumplis ve arkadaslari, tedavi sonrasi relaps gelisen ve cerrahi i¢in yonlendirilmis olan
25 hastay1 degerlendirmigtir (27). Hastalarin 10’unda (%40) hidatidiform mol, 9’unda (%36)
koryokarsinom, 6’sinda (%24) ise PSTT mevcuttur. Bu ¢calismada genel sagkalim %88 olarak
raporlanmistir. Mutch ve arkadaslari, tarafindan diizenlenen bir ¢calismada ise, salvage histe-
rektomi uygulanan 14 rekiirren GTN hastasinda, %83 oraninda siirekli remisyon saglanmistir
(28). Yiiksek riskli veya rekiirren GTN hastalarinda, salvage histerektominin sagkalima belir-
gin bir katkisi olmasa da, amag, ekstrauterin hastalik kontroliidiir.

13,0 -1
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Sekil 2+ Bir koryokarsinom olgusunda histerektomi spesimeni. Prof. Dr. Ali Ayhan’in arsivinden.
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PSTT/ETT’de Cerrahi Yaklasim

PSTT ve ETT tiim GTH vakalarinin %1-2’sini olusturmaktadir (7, 48). Bu tiimdrlerin biyolojik
davranisi klasik trofoblastik tiimérlere gore farklidir. hCG’nin daha az yiikseklik gdstermesi,
LDH’nin limitli kullanimi ve kemoterapiye direngli olmalari, nemli 6zellikleri olmakla bir-
likte, bu tiimorlerde cerrahi 6n plana ¢ikmaktadir (7).

Hem PSTT hem de ETT i¢in uzak metastazin en sik goriildiigii bolge akcigerken; PSTT ek
olarak sirasiyla karaciger, barsak, bolgesel ve uzak lenf nodlari, vajen, beyin, bobrek ve dalaga
metastaz yapabilmektedir. Lenfatik yayilim hem PSTT hem de ETT’de nadiren ortaya ¢ika-
bilir. 286 hastay1 igeren bir literatiir derlemesinde, PSTT icin lenfatik tutulum %35,9 oraninda
raporlanmis ve pelvik ve para aortik lenf nodlarinin sik etkilendigi bildirilmistir. Ancak ¢ogu
merkezde klinik olarak evre I,bulky lenf noduna sahip ve derin myometriyal invazyonu olan
hastalara lenfadenektomi uygulanmaktadir (49).

Diger histolojik tiplerle karsilastirildiginda ¢ok daha nadir goriilen, hCG iiretimi daha dii-
siik olan, konvansiyonel kemoterapoétiklere genellikle direngli olan ve siklikla nonmetastatik
hastaligin goriildiigii PSTT de; fertilite arzusu yok ise, primer tedavi histerektomi ile pelvik-
paraaortik lenf nodu drneklemedir ve sitorediiktif cerrahi prosediirler gerekebilir (6, 50). Lenf
nodu tutulumu insidansinin ¢ok diisiik olmasit nedeniyle, PSTT vakalarinda rutin sistematik
pelvik lenfadenektomi gerekliligine dair ¢ok az kanit vardir ve mevcut kanitlar 1s181inda, preo-
peratif goriintiilemenin lenf nodu tutulumunu isaret ettigi durumlarda lenfadenektomi diisiiniil-
melidir (49). Fertilite arzusu, D/C veya myometrial rezeksiyonla eksize edilebilen intrauterin
hastalik ve yaygin metastatik hastalik varliginda ise ilk planda histerektomi diisiiniilmemelidir
(6). Diisiik risk faktorlerine sahip evre I hastalikta adjuvan kemoterapinin faydasinin olmadigi
diisiiniilmektedir (17, 51). Lenfadenektomi yapilsin veya yapilmasin histerektomi sonrast 10
yillik sagkalim diisiik riskli evre I hastalik icin % 90 iken, evre II-IV hastalikta cerrahi sonrasi
adjuvan kemoterapi ile bu oran yaklasik % 50 olarak raporlanmistir (51).

Papadopoulos ve arkadaslari, GTH nedeniyle cerrahi uygulanmig 1685 hastay1 degerlen-
dirmistir ve bu hastalarin 34’1 (%2) PSTT histolojisine sahiptir (52). Bu ¢alismada; hastalarin
ticte ikisinde hastaligin uterusa sinirlt oldugu saptanmis ve bu hastalara yaklagimda tek basina
cerrahinin yeterli oldugu; PSTT nin, diger GTH’lerden farkli bir davranisa sahip olmasi nede-
niyle, ayr1 bir yaklasim gerektirdigi sonucuna varilmistir.

Benzer sekilde, ETT’de de primer tedavi, dzellikle uterusa lokalize hastaligi olan ve fer-
tilitesini tamamlayan hastalarda histerektomiyken; lenfadenektomi ile ilgili veriler yetersizdir
ve Davis ve arkadaslari, sitorediiksiyonu da igeren ¢esitli cerrahi prosediirlerin uygulandigi
bir ETT serisi yayinlamustir (7, 53). ETT’ de primer hastalik servikste lokalize olabilecegi gibi
(%31); uzak yayilima baktigimizda en sik akciger (%19) olmak iizere, ince barsak, safra kese-
si, overler ve vajeni igeren ekstrauterin hastalik yayilimi da bildirilmistir (54, 55).

Sekil 3 ¢ Bir epitelioid trofoblastik tiimdr olgusunda histerektomi spesimeni. Prof. Dr. Ali Ayhan’in

arsivinden.
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Tablo 3 » Tekrarlans Yiiksek Riskli Gestastonel Trofoblastik Neoplazi igin TP/TE Rejimi

Deksametazon 20 mg oral (paklitakselden 12 sa dnce)

Deksametazon 20 mg oral (paklitakselden 6 sa 6nce)

Simetidin 100 cc SF i¢inde 30 mg, >30 dk 1v gidecek sekilde
Klorfeniramin 10 mg bolus 1v

Paklitaksel 250 cc SF iginde 135 mg/m2, >3 sa 1v gidecek sekilde
Mannitol 500 cc %10, >1 sa 1v gidecek sekilde

Sisplatin 1000 cc SF iginde 60 mg/m2, >3 sa 1v gidecek sekilde
Hidrasyon sonrast 1000 cc SF + KCI1 20 mmol + 1 g MgSO4, >2 sa1v

1. glin

Deksametazon 20 mg oral (paklitakselden 12 sa dnce)
Deksametazon 20 mg oral (paklitakselden 6 sa dnce)

Simetidin 100 cc SF i¢inde 30 mg, >30 dk 1v gidecek sekilde
Klorfeniramin 10 mg bolus 1v

Paklitaksel 250 cc SF i¢inde 135 mg/m2, >3 sa 1v gidecek sekilde
Etoposid 1000 cc SF i¢inde 150 mg/m2, >1 sa 1v gidecek sekilde

15. giin

Ayrica Cin’de BEP (bleomisin, etoposid, sisplatin) ve FA veya FAV (5-FU, daktinomisin,
vinkristin) kombinasyonlar1 bu endikasyon i¢in uzun siiredir kullanilmaktadir (34, 35). Benzer
baska bir veri Evre IV GTN hastalarinda FAEV (floksiiiridin, daktinomisin, etoposid, vink-
ristin) rejimi ile sunulmustur. Buna gore primer remisyon orani %80, sagkalim orani %93 olup
toksisite bulgulart iyi tolere edilmistir (%26.7 4. Derece ndtropeni, toksisiteye bagli 6liim yok)
(36).

Sonug olarak rezistan yiiksek riskli GTN olgularinda gesitli kurtarma tedavileri bulunma-
sina ragmen bunlar ¢ogunlukla retrospektif nitelikte olup prospektif randomize ¢alisma bulun-
mamaktadir, EP-EMA ile TP/TE tedavilerini karsilastiracak bir ¢alisma planlandigi i¢in bdyle
bir ¢alismanin sonuglart konu hakkinda kesin kanitlar sunacaktir (37).

PSTT-ETT Kemoterapi

PSTT ve ETT, orta (intermediate) trofoblastlardan gelisen ve diger GTN’lere ¢ok daha nadir
goriilen bir tiimor grubudur. Diger bir 6zellikleri ise salgilanan hCG diizeylerinin yiiksek olma-
masidir. Genellikle <1000 IU/L diizeylerinde bulunurlar (38, 39). Hastaligin davranist da diger
GTN’lerden farklilik gostermektedir. Daha yavas bir seyir gostermeleri, diigiikk hCG diizeyleri
ile karakterize olmalar1 ve kemoterapiye nispeten daha direngli olmalar1 yanisira hastalik teda-
visinde FIGO evrelemesi de pek kullanish degildir. En 6nemli prognostik faktorler olarak 6n-
ceki gebeligin iizerinden >4 y1l gecmis olmasi ve ileri evre hastalik kabul edilir (38, 39). Genel
olarak fertilite beklentisi olmayan Evre I hastalik kabul edilen olgulara, 6nceki gebelikten son-
ra gegen siire de <4 yil ise kemoterapi duyarliliginin da diisiikk olmasi nedeniyle histerektomi
tercih edilen tedavi seklidir ayrica %6 oraninda bildirilmis lenf nodu metastaz orani nedeniyle
pelvik lenf nodu eklenmesi de onerilmektedir (40, 41). Bu hastalarda kemoterapi ihtiyact da
beklenmez ancak dogrudan kanit olmamasina ragmen uterusta yerlesimli hastalik ve dnceki
gebeligin iizerinden >4 yi1l gecmis olgularda kemoterapisi verilmesi diistiniilebilir. Fertilite
beklentisi olan uterusta kismi yerlesmis hastalikta kismi uterin rezeksiyon ve/veya kemoterapi
uygulamasi onerilebilir. Metastatik hastalikta ise ilk tercih edilen rejim EP-EMA’dir. Devamin-
da ise histerektomi uygulanir (32). Ancak EP-EMA rejiminin hematolojik toksisitesinin fazla
olmasi nedeniyle TP/TE rejimi veya floksuridin i¢eren rejimler (FAV, FAEV gibi) uygulana-
bilmektedir (33, 39). Evre I hastalikta uzun dénem sagkalim %90’a ulagmaktadir ancak Evre
II-IV hastalikta bu oran 10 yilda %50 civarindadir (38).
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Komplet molar gebelik ile komplike olan ¢ogul gebelikler hem annenin
hem de fetusun hayatini tehdit edebilecegi hatirlanmalidir.

Bu olgularin tani ve tedavisinde kisisellestirilmis yonetim en dogru yakla-
sim gibi gorinmektedir.

Tan1 konar konmaz fetal karyotipleme yapilarak parsiyel moliin dislanmasi
onemlidir.

Aileye, anneye detayli olarak komplikasyonlar ile ilgili bilgileri vermek,
canli dogum oranlarini paylagsmak ve karar verildikten sonra bilgilendiril-
mis onam almak iyi olacaktir.

Bu durumda ailenin terminasyon istegine veya gebelige devam kararina da
saygl duymak ancak bulunan kosullar i¢ine komplikasyon risklerini ger-
cekei bir sekilde anlamig olduklarindan emin olmak gerekir.

Bu kadinlarin siki takibe ragmen komplikasyonlarla karsilagma ihtimali ol-
dukga yiiksektir.

KAYNAKLAR

1.

N.J. Sebire, M. Foskett, F.J. Paradinas, R.A. Fisher, R.J. Francis, D. Short, E.S. Newlands, M.J. Seckl,
Outcome of twin pregnancies with complete hydatidiform mole and healthy co-twin, Lancet 359
(2002) 2165-2166.

M.A. Steller, D.R. Genest, M.R. Bernstein, J.M. Lage, D.P. Goldstein, R.S. Berkowitz, Natural his-
tory of twin pregnancy with complete hydatidiformmole and coexisting fetus, Obstet. Gynecol. 83
(1994) 35-42.

Lin LH, Maesta I, Braga A, Sun SY, Fushida K, Francisco RPV, Elias KM, Horowitz N, Goldstein
DP, Berkowitz RS. Multiple pregnancies with complete mole and coexisting normal fetus in North
and South America: A retrospective multicenter cohort and literature review. Gynecol Oncol. 2017
Apr;145(1):88-95.

S.Y. Sun, A. Melamed, D.P. Goldstein, M.R. Bernstein, N.S. Horowitz, A.F.,Moron, 1. Maesta, A.
Braga, R.S. Berkowitz, Changing presentation of complete hydatidiform mole at the New England
Trophoblastic Disease Center over the past three decades: does early diagnosis alter risk for gestatio-
nal trophoblastic neoplasia? Gynecol. Oncol. 138 (2015) 46—49.

Imafuku H, Miyahara Y, Ebina Y, Yamada H. Ultrasound an MRI findings of twin pregnancies with
complete hydatidiform mole and coexisting normal fetus: two case reports. Kobe J Med Sci 64(1)
(2018) E1-E5.

Mai JM, Braga A, Paganella MP, Litvin IE, Da Ros WendlandEM. Accuracy of p57kip2 compared
with genotyping for the iagnosis of complete hydatidiform mole. Protocol for a systematic reviewand
meta-analysis. Syst Rev 5 (2016) 169

Braga A, Obeica B, Werner H, Sun SY, Amim Junior J, Filho JR, Araujo Junior E: A twin pregnancy
with a hydatidiform mole and a coexisting live fetus: prenatal diagnosis, treatment, and follow-up. J
Ultrason 2017; 17: 299-305.

Rohilla M, Singh P, Kaur J, Jain V, Gupta N, Prasad GRV. Induviualistic approach to the management
of complete hydatidiform mole with coexisting live fetus. European Journal of Obstetrics and Gyne-
cologyand Reprouctive Biology 191 (2015) 39-42.

Dolapcioglu, K., Gungoren, A., Hakverdi, S., et al. 2009. Twin pregnancy with a complete hydati-
diform mole and co-existent live fetus: Two case reports and review of the literature. Arch Gynecol
Obstet. 279:431-6.



Biliim 18: Gestasyonel Trofoblastik Neoplazi Tedavisi Sonrasi Ureme Saghgi ve Fertilite

Tablo 1 * Gestasyonel trofoblastik hastaliklarda kullanilan kemoterapi ajanlari!’

161

Klinik durum Kemoterapi ajan1 A¢ihm Klinik gerekce
Diisiik riskli MTX Metotreksat Birinci basamak
Disiik riskli ACT-D Aktinomisin-D Ikinci basamak
Diisiik riskli Metotreksat,
B-HCG< 100 000 MAC Aktinomisin-D, Baslangi¢ kombinasyonu
mlIU/mL Siklofosfamid
Etoposid
Diisiik riskli Metotreksat
B-HCG> 100 000 EMACO Aktinomisin-D Ikinci tercih kombinasyon
mlIU/mL Siklofosfamid
Vinkristin
Etoposid
Metotreksat
Yiiksek riskli EMACO Aktinomisin-D Birinci basamak
Siklofosfamid
Vinkristin
Etoposid
Metotreksat . . .
Yiiksek riskli EMAEP Aktinomisin-D EMACO rejimine direncli
. . durumdaki kombinasyon
Cis-platin
Etoposid
Bleomisin
Yiiksek riskli BEP Etoposid Diger etkin secenek
Cis-platin
Ifosfamid
Yiiksek riskli ICE Karboplatin Diger etkin segenek
Etoposid
Etoposid
Yiiksek riskli VIP Ifosfamid Diger etkin secenek
Cis-platin

Elde edilen bilimsel verilere gore gestasyonel trofoblatik neoplazilerin de tedavisinde kul-
lanilan siklofosfamid, cis-platin, karboplatin, ifosfamid, vinblastin gibi ajanlarin olduk¢a go-
nadotoksik olduklart ortaya konulmustur. Bu nedenle bu hastalik nedeniyle tedavi géren geng
kadinlarin da fertilite potansiyellerinin etkilenmesi dogal bir sonugtur.

Kemoterapotiklere Bagh Sekonder Kanserler

Gliniimiizde kanser tedavilerinin gelismesi ve sonuglarin iyilesmesine bagl olarak kanserden
kurtularak yasayanlarin sayis1 giderek artmaktadir. Bu nedenle kanser tedavisinin uzun dénem
olumsuz etkileri ile karsilagmaktayiz. En 6nemli ge¢ donem komplikasyon siiphesiz kemotera-
piye bagl ikincil kanserlerin ortaya ¢ikmasidir.

Ikincil kanserlerin yigismali siklig1 primer kanser tamsini takip eden 20 y1l iginde %15 lere
yaklagmaktadir. Bu oran toplum icindeki genel siklik ile karsilastirildiginda, kanserden kurtu-
lanlarda 3-10 kat bir artisa isaret etmektedir (18-20). Tedavi sonrasi ortaya g¢ikan ikincil kan-
serler niiks disinda ge¢ mortalitenin en 6nde gelen nedenidir (18, 21,22). ikincil habis tiiméorler
olarak karsimiza iki grup ¢ikmaktadir. Birinci grupta tedavi ile iligkili myeloid displazi ve akut
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m Overde folikiil sayis1 yasa bagl fizyolojik olarak azalir. Kanser tedavisinde
kullanilan kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi, over folikiil sayisinda dramatik
bir diisiise neden olarak adetlerin kesilmesi ve infertiliteye yol agarlar. Ke-
moterapi ilaglarindan bu konuda en zararl etkiye sahip olan grup alkilleyici
ajanlar olup yas ilerledik¢e overlerde daha fazla hasara sebep olurlar.
Menopoz yasinin fizyolojik olarak fertilite tizerine etkisi bilinmekte olup
kanser tedavisinde kullanilan ilaglarin bizzat over yetersizligine yol agtik-
lar1 yapilan ¢alismalar ile agik¢a ortaya konulmustur. Bu konuda gestasyo-
nel trofoblastik hastaliklarin tedavisinde kullanilan siklofosfamid, cisplatin,
karboplatin, ifosfamid, vinblastin gibi ajanlar gonadlara toksik etkileri ile 6n
plana ¢cikmaktadirlar.

Kanser tedavisinde kullanilan ilaglarin ikincil kanser olarak hemopoetik kan-
ser tiirlerinde artisa 6zellikle akut myeloid l6semiye yol agtig1 gosterilmistir.
Gestasyonel trofoblastik hastalik tedavisinde kullanilan ajanlardan etoposid
bu konuda en 6n sirada yer almaktadir. Cisplatininin de bu etkisi hakkinda
ciddi veriler ortaya ¢ikmaktadir.

Kemoterapi ilaglaria maruz kalan gebelerde gebelik haftasina gore teratoje-
nik hasarlarin ortaya ¢ikmasi kaginilmazdir. Gestasyonel trofoblastik hasta-
liklarin tedavisinde kullanilan ajanlarin ise teratojenik etki agisindan digerle-
rine gore daha az zarara yol agma olasiliklarinin oldugu yapilan arastirmalar
ile desteklenmektedir.

Acil veya planl olarak gen¢ hasta grubunda fertilite koruyucu cerrahinin de
son zamanlarda yeri olabilecegi gosterilmistir. Rekonstriiksiyonun takip ettigi
bolgesel uterus rezeksiyonu ve histerotomi 6ne ¢ikan cerrahi yaklagimlardir.
Genel topluluk ile karsilastirildiginda gestasyonel trofoblastik hastalik nedeni
ile kemoterapi gormiis olanlarda eldeki verilere gore perinatal sonuglarin an-
laml bir sekilde olumsuz yonde etkilendigi gosterilememistir.
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