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estasyonel trofoblastik neoplaziler (GTN) histolojik

sınıflamada; parsiyel ya da komplet hidatidiform

mol (HM), invaziv mol, koryokarsinom, plasental

yerle�im bölgesinden geli�en trofoblastik tumor, epiteloid

trofoblastik tümörü içeren ve farklı derecelerde malign

potansiyel ta�ıyan trofoblastik hastalıklar spekturumunu

kapsamaktadır(1,2). Ço�u zaman öncül lezyon olan

hidatidifor molün bilinmesi, hCG gibi çok hassas bir

tümör belirleyicinin bulunması, kemoterapötiklere duyarlı

olması yanında kombine kemoterapi, cerrahi ve

radyoterapi olanaklarının bulunması ve en önemlisi

prognostik faktörlerin ço�unun bilinmesi ve bu yolla her

hastada tedavinin belli bireyselle�tirilebilmesi nedeniyle

günümüzde en çok kür sa�lanabilen jinekolojik malign

hastalık grubunu olu�turmaktadır.GTN’lerin di�er önemli

bir özelli�i cinsel ili�ki sonrası erkek gamet hücresi

varlı�ında geli�en ve paternal (erkek) genetik materyali

içeren androjenik orijinli tek jinekolojik neoplazi olmasıdır.

Bu durum bu neoplazinin etyopatogenezde erkek

faktörünün en önemli rölü oynadı�ı cinsel yolla bula�an

hastalık gibi algılanmasına yol açmaktadır. Ancak

literatürde 5 olguda 2 farklı ve 1 olguda 3 farklı partnerden

molar gebelikler saptanması yanında 4 kız karde� ve bir

kuzende; toplam 9 HM ya da GTN, 4 erken abortus ya

da bligted ovum ve sadece 1 canlı do�um geli�mesi,

etyopatogenezde asıl rolü anormal genetik materyal

ta�ıyan ya da genetik materyal ta�ımayan primer oosit

sorunu oldu�unu dü�ündürmektedir(3).

Hidatidiform MolGenetik ya da çevresel nedenlerden

dolayı farklı co�rafi bölgelerde de�i�ken insidansı

bulunmaktadır. Genel insidans yakla�ık 1/1000 gebelik

olmasına kar�ın Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa

ülkelerinde insidansın daha az oldu�u buna kar�ılık

özellikle uzak do�u ülkelerinde insidansın arttı�ı

görülmektedir(1). HM geli�me riskinin vitamin A

yetmezli�inde 1.6, çalı�an kadınlarda ve abortus öyküsü

olanlarda 2.5 kat arttı�ı bilinmektedir. Ayrıca reprodüktif

dönemin erken ve geç dönemlerinde görülme sıklı�ı

artmakta 20 ya� altında geli�me riski 1.5 kat, 40 ya�

üstünde 5.2 kat ve 50 ya� üstünde ise yakla�ık 500 kat

artmaktadır(4). Bunların dı�ında en önemli risk faktörü

ise geçirilmi� HM öyküsüdür. Bir kez HM geçirenlerde

geli�me riski 10 kat, iki kez geçirenlerde ise yakla�ık 100

kat arttı�ı hesaplanmaktadır. Bunun yanında rekürren

HM sonrası GTN (malign sekel) geli�me riski de

artmaktadır.Türkiye’de HM insidansı ara�tırıldı�ında

literatürdeki tüm çalı�maların hastane kaynaklı oldu�u

görülmektedir. Bu çalı�malar göz önüne alındı�ında 68

yıllık zaman diliminde; bin gebelik için insidans 0.3-16.0

(ortalama 1.87), bin do�um için ise insidans 1.0-24.5

(ortalama 2.39) olarak hesaplanmaktadır(5). Ara�tırılan

populasyon sınırlı olsa da literatürdeki topluma dayalı

tek çalı�mada Türkiye’de kırsal kesimde HM insidansının

1000 gebelik için 0.64, 1000 canlı do�um için ise 0.83

oldu�u bildirilmektedir(6).

HM, histopatolojik olarak trofoblastik anormal

proliferasyon, hidropik dejenerasyon ve avaskülarizasyon

ile karakterizedir. Genetik yapı ise önemli özellik

göstermektedir. Komplet mol, tamamen paternal kaynaklı

ço�unlu�u bo� bir oositin tek bir sperm tarafından

fertilizasyonu ve bu spermin kromozomlarının

dublikasyonu sonucu olu�an homozigot 46XX (%90) ya

da bir kısmı bo� bir oositin iki farklı sperm tarafından

fertilizasyonu sonucu olu�an heterozigot 46 XY (%10)

kromozom yapısına sahip bulunmaktadır. Buna kar�ın

tam ya da kısmi fetal yapılarında geli�ti�i parsiyel molde

genetik yapı hem maternal hem de paternal kaynaklı

sıklıkla Triploidi 69 XXX, XXY ya da XYY kromozom

yapısı gözlenmektedir(1). Her iki tipin geli�iminde de asıl

sorunun primer defektif oosit sorunu oldu�u

dü�ünülmektedir.

HM’de farklı klinik tablolarla kar�ıla�ılabilmektedir.

Komplet molü olanların bir kısmında adet rötarı ve pozitif

gebelik testi ile karakterize normal gebelik yakınma ve

bulguları gözlenirken, ço�unlu�unda vajinal kanama ya

da vezikül dü�ürme (%14-97), a�ırı uterin büyüklük (%25-

50), hiperemezis gravidarum (%5-30), erken ve �iddetli

preeklampsi (%2-25), hipertroidi (%0-8), trofoblast

embolisi ve Eri�kin solunum yetmezli�i sendromu (ARDS)

(%0-2), akut ya da kronik kan kaybına ba�lı �ok ya da

anemi (%0-2), yüksek debili kalp yetmezli� ya da sepsis

(%0-1) gibi HM’ün non-neoplastik komplikasyonları

olarak da adlandırılan anormal gebelik yakınma ve

bulguları geli�mektedir(1,2). Buna kar�ın parsiyel molde

anormal yakınma ve bulgu komplet mole göre daha az

gözlenmektedir. Genelde inkomplet veya missed abortus

ile karı�abilmektedir. Parsiyel molde hCG de�erleri daha

dü�ük olmakta ve GTN (malign sekel) daha az

geli�mektedir. Komplet ve parsiyel molün ayırıcı tanısında

histopatolojik incelemenin altın standart oldu�u

dü�ünülmektedir. Ancak son yıllarda yapılan genetik

çalı�malarda histopatolojik incelemenin tanısal etkinli�inin

çok yüksek olmadı�ı gösterilmi�tir. Parsiyel mol tanısı

olan ve metastatik GTN geli�en 6 olgu genetik olarak

incelendi�inde 4’ünün homozigot paternal diploid

kromozom yapısına sahip oldu�u ve aslında komplet mol
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oldu�u belirlenmi�tir(7). Otuzaltı komplet ve 9 parsiyel

mol genetik olarak ara�tırıldı�ında, ayırıcı tanıda

histopatolojinin genetik bulgu ile uyumunun %88 oldu�u,

histopatolojinin tanısal de�erinin komplet mol için %91,

parsiyel mol için ise %55 oldu�u saptanmı�tır(8). HM

tanısında en önemli iki laboratuar yöntem; serum hCG

düzeyi ölçülmesi ve ultrasonografik incelemedir.

Beklenenden çok yüksek hCG de�erinin saptandı�ı

komplet molde ultrasonografisinde fetal eleman

olmaksızın anormal trofoblast proliferasyonunun

olu�turdu�u kar fırtınası görünümü tipiktir. Buna kar�ın

daha dü�ük hCG seviyeleri ile karakterize parsiyel molde

benzer görünümde anormal plasental doku yanında fetal

elemanlarda gözlenebilmektedir. Ancak tüm neoplazilerde

oldu�u gibi kesin tanıda histopatolojik inceleme esastır.

�ngiltere’de yapılan bir çalı�mada histopatolojik

olarak HM tanısı alan 155 olgunun önceki ultrasonografik

görünümleri retrospektif olarak incelendi�inde komplet

molü olan 64 olgunun %58’inin, parsiyel molü olan 91

olgunun ise sadece %17’sinin ultrasonografik olarak

belirlenebildi�i bildirilmektedir(9). Ultrasonografik

inceleme ayrıca teka lutein kistlerinin varlı�ı ve

büyüklü�ünün de�erlendirilmesinde de kullanılmaktadır.

H�DAT�D�FORM MOLDE BO�ALTIM

Tüm neoplastik dokuların oldu�u gibi HM’ün de

organizmadan uzakla�tırılması gerekmektedir. Bu amaçla

de�i�ik yöntemler kullanılmasına kar�ın uterin büyüklük

ve gebelik haftasından ba�ımsız olarak ilk tercih olarak

vakum küretaj yönteminin kullanılması önerilmektedir
(1,2). Daha sonra kavitenin keskin küretlerle kontrol

edilmesi ve gelen materyallerin ayrı olarak histopatolojik

incelemeye görderilmesi tercih edilmektedir. HM’ün

bo�altılması için daha agresif yöntemlerin kullanılmasının

hasta morbiditesini artırdı�ı bilinmektedir. Ancak rüptür,

intraabdominal kanama gibi komplikasyonda histerotomi

uygulanabilmekte, fertilitesini tamamlamı� kadınlarda

histerektomi yapılabilmektedir. Histerektomi sonrası

kemoterapi gereksinimini duyulan GTN geli�en hasta

oranının azaldı�ı, kemoterapi gerekenlerde ise remisyona

ula�mak için gereken ilaç dozunun azaldı�ı

bildirilmektedir.

H�DAT�D�FORM MOLEDE YÖNET�M

HM’de bo�altım sonrası spontan remisyon hızı

ortalama %80, GTN geli�me riski ise ortalama %20 olarak

bildirilmektedir(1,2). Bu nedenle yönetimde ilk tercih

hastaların klinik ve laboratuar izlemi olmaktadır. Ancak

bo�altım sonrası uzun süren kanama, paraneoplastik

sendrom varlı�ı, teka lutein kistleri >5cm, anormal uterin

büyüklük, hCG >100bin mIU/ml, rekürren mol, anne

ya�ı >40 yıl, genetik mutasyonlar (P53, c-erbB-2), DNA

hiperploidisi ve yüksek mitotik index gibi bazı durumlarda

spontan remisyon olasılı�ının dü�ük oldu�u ve GTH

geli�me (malign sekel) riskinin arttı�ı bilinmektedir.

Günümüzde pek kabul görmese de bu tip olgular yanında

yetersiz hCG regresyon egrisi olanlarda da profilaktik ya

da selektif önleyici kemoterapi kullananlar da

bulunmaktadır(1,10).

H�DAT�D�FORM MOLDE �ZLEM

Hasta izleminde en temel basamak çok iyi bir tümör

belirleyici olan ve canlı trofoblatik hücre sayısı ile direkt

orantılı oldu�u kabul edilen serum hCG düzeylerinin

takibidir. Bu amaçla serum hCG düzeyi üç kez negatif

oluncaya kadar haftada bir, daha sonra 1 yıl süre ile 1-2

ayda bir ölçülmektedir. Serum hCG düzeyinin ardı�ık üç

hafta negatif olması remisyon kabul edilmektedir(1,2).

Hasta izleminde idrarda yapılan gebelik testlerinin

hiçbirinin yeri bulunmamaktadır. �zlemde remisyona

kadar her iki haftada bir, daha sonra 1 yıl süre ile her üç

ayda bir genel fizik ve pelvik muayene yapılmalıdır. Her

hastada izlemin ba�ında bir kez metastaz ara�tırmak için

akci�er grafisi çekilmekte, hCG de�erinin plato çizdi�i

ya da yükseldi�i durumlarda tekrarlanmaktadır. �zlem

sırasında hastalara bir yıl süre ile tercihen kombine tip

oral kontraseptif (KOK) kullanarak gebelikten korunması

önerilmektedir. KOK kullanımının HM geli�me riskini

1.5 kat artırdı�ını bildirilmesine ra�men, HM’ün

bo�altılması sonrası KOK ve bariyer yöntemlerinin

kar�ıla�tırıldı�ı prospektif randomize çalı�malarda GTH

geli�imi hızının KOK grubunda (%23), Bariyer grubuna

(%33) göre anlamlı oranda az oldu�u, buna kar�ın

istenmeyen gebelik oranının bariyer yöntemi kullananlarda

daha fazla oldu�u gösterilmi�tir(11,12). HM’ün bo�altımdan

4 hafta sonra henüz hCG seviyeleri 200mIU/ml civarında

iken ovulasyon olabilece�i, bu nedenle mutlaka

kontraseptif yöntem kullanılması gerekti�i bilinmektedir.
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Bu amaçla KOK kullanımının kontrasepsiyona ek

bazı di�er avantajları da bulunmaktadır Bu avantajlar;

FSH, LH baskılanması sonucu hCG ile çapraz reaksiyonun

önlenebilmesi, anormal kanamalar ve fonksiyonel over

kistlerinin engellenmesi ve e�er kemoterapi kullanılacak

ise bu sırada follikül hasarı ve prematür over yetmezli�in

önlenmesi olarak sıralanmaktadır. Her ne kadar bu

hastaların yönetiminde ilk tercih izlem olsa da hastaların

önemli bir kısmının planlanan izlemi tamamlamadı�ı

bilinmektedir. Ancak negatif hCG de�erleri ile remisyon

belirlendikten sonra relaps geli�me hızının da çok dü�ük

olmasının, hasta uyumsuzlu�unun olumsuz etkisini

kompanse etti�i ileri sürülmektedir(13,14). HM’ün mol

bo�altım sonrası histopatolojik olarak koryokarsinom

tanısı konulursa, ba�langıçta ya da izlemde metastazlar

saptanırsa ya da izlemde serum hCG de�erleri yükseliyorsa

mutlak kemoterapi endikasyonu bulunmaktadır(1,2). Ayrıca

izlem sırasında hCG de�erlerinde yetersiz regresyon

saptanması da tedavi endikasyonu olarak bildirilmektedir.

Ancak yetersiz regresyonun tanımı hakkında kesin

bir görü� birli�i bulunmamaktadır. Serum hCG

de�erlerinin plato çizmesi (1- 4 hafta <%10 azalma), belli

bir dönem sonunda hala yüksek de�erlerin olması (6-8

hafta >20– 200 bin IU/ml), belli bir dönem sonunda hala

pozitifli�in devam etmesi ( 6 hafta-6 ay), azalmanın

regresyon e�rilerine uymaması konularında farklı süre

ve sınır de�erler bildirilmektedir(1,13). Bu farklılı�ın en

önemli nedenleri ise serum hCG eliminasyon için gerekli

sürenin ba�langıç hCG düzeyine, geride kalan trofoblast

miktarına, hCG salınım miktarı ve yarı ömrüne ve

kullanılan testin duyarlılı�ına göre farklılık göstermesidir.

HM sonrası hasta izleminde kullanılacak ideal testin

RIA yöntemi ile sa�lam, disosiye, degrade tüm hCG

formlarını belirlemesi gerekmektedir. Genelde kullanılan

testlerin duyarlılı�ı 5 mIU/ml seviyesinde olmakta, bu

seviyedeki hCG’nin bir milyon trofoblast hücresine

e�de�er oldu�u bilinmektedir. Bu seviye e�ik de�er

alınarak remisyon belirlenmesi sonrası relaps hızının %5

civarında olmasının bu durumdan kaynaklandı�ı ileri

sürülmekte, ideal duyarlılık seviyesinin sadece hipofizden

salınan miktar olan 1 mIU/ml olması gerekti�i

bildirilmektedir(15). HM’de GTH geli�imini öngörmek

için hCG dı�ında di�er markerların ara�tırıldı�ı

çalı�malarda anormal uterin arter Doppler indeks

de�erlerinin, invaziv trofoblast Antijeni ve serum

Angiogenin konsantrasyonun anlamlı tanısal ve prognostik

önemi oldu�u saptanmasına kar�ın henüz klinik pratikte

kullanılacak kadar etkin olmadıkları bilinmektedir(16,17).

GESTASYONEL TROFOBLAST�K NEOPLAZ�LER

Yakla�ık %50’si HM sonrası geli�mektedir. Spontan

remisyona gitmeyen, persistan ve kemoterapi endikasyonu

olan olgular GTH olarak kabul edilir. Zaten izlemde olan

bu olgularda tanıda güçlük çekilmemektedir. Ancak

olguların yakla�ık %25’i normal gebeli�i takiben,

gerikalan %25’i ise abortus ya da ektopik gebelik sonrası

geli�mektedir. Bu olgularda GTH yıllar sonra geli�ebildi�i

gibi farklı organ metastazları görülebilmekte, hastalar

hemoptizi, sarılık, santral sinir sistemi bulguları,

gastrointestinal ya da genitoüriner sistem yakınma ya da

bulguları ile ba�vurabilmektedir(1,2). Endometriumda

hastalık buunmayabildi�i için D&C tanıda yardımcı

olmayabilmekte ve di�er organ ve doku biopsileri

sonrasında dahi tanı konulamayabilmektedir. Bu olgularda

�üphe tanıda çok önemli yer tutmakta, �üphelenilen

olgularda serum hCG tayini yapılması tanı yolunu

açmaktadır. Tüm jinekolojik malign neoplazilerde oldu�u

gibi GTN’lerde hastalı�ın yaygınlı�ı ve belirlenen di�er

prognostik faktörlere göre tedavinin bireyselle�tirilebilmesi

ve prognozun belirlenebilmesi için evrelenmeye

çalı�ılmaktadır. Bu amaçla farklı gurupların önerdi�i

farklı sistemler bulunmaktadır. Klinik pratikte en rahat

uygulanabilen evreleme Tablo I’de sunulan ABD, Ulusal

Sa�lık Enstitüsünün (NIH) önerdi�i klinik sınıflamadır
(1,2).

TabloI: GTN’nin Klinik (NIH) Sınıflaması

191

Benign GTN: Komplet ve Parsiyel Hidatidiform Mol

Malign GTN:

1-Non-metastatik GTN

2- Metastatik GTN:

A. Dü�ük riskli / �yi prognozlu, (risk faktörü yok)

B. Yüksek riskli / Kötü prognozlu, (en az bir risk faktörü var)

Risk Faktörleri;

1- Süre >4 ay

2- Tedavi öncesi yüksek hCG düzeyi; serumda >40.000 mIÜ/ml /

idrarda >100bin IU/gün3- Beyin veya karaci�er metastazı4-

Ba�arısız kemoterapi sonrası GTN

5- Term gebeli�in ardından GTNDünya Sa�lık Örgütünün (DSÖ)

Skorlama sistemi (Tablo II) prognostik faktörleri detaylı olarak

belirlemesine kar�ın toplam 29 kriter içeren 9 risk faktöründen

olu�an komplike bir sistemdir.
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Dü�ük risk; <5 puan, Orta risk; 5-7 puan, Yüksek risk;

>7 puan Uluslar arası Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu

(FIGO) ise daha çok hastalı�ın yayılım derecesine göre

bir evreleme önermekte (Tablo III), ancak prognostik

faktörleri detaylı incelememektedir

Tablo III: Gestasyonel trofoblastik neoplazilerin FIGO Evrelendirmesi

Tüm Evrelerde subgruplar;

A: risk faktörü yok, B: bir risk faktörü var, C: iki risk

faktörü varAyrıca a�a�ıdaki faktörler de ara�tırılmalı ve

bildirilmelidir.

1- GTH için daha önceden uygulanmı� kemoterapi

2- Plasental yerle�im bölgesinden geli�en trofoblastik

tümör ayrı olarak bildirilmelidir.

3- Hastalı�ın histolojik verifikasyonu gerekli de�ildir.Tüm

evreleme sistemlerinin bazı dezavantajları oldu�u için

son yıllarda FIGO ve DSÖ Sistemi modifiye edilip

birle�tirilerek yeni bir Kombine Sınıflama sistemi

geli�tirilmi�tir. Bu sistemde FIGO evreleri aynen kalmakta,

DSÖ prognostik faktörlerinden kan grupları kaldırılıken,

karaci�er metastaz puanı 4 olmakta, akci�erde sadece 3

cm ve üzerindeki metastazlar metastaz sayısında göz

önüne alınmakta ve hastalar aldıkları puanlara göre dü�ük

risk; 0-7 puan ve yüksek risk; >7 puan olmak üzere iki

gruba ayrılmaktadır. Yapılan çalı�malarda bu sınıflamanın

gerçekci, pratik ve kolay kullanılabilir oldu�u gösterilmi�tir
(18). GTN tanısı alan hastaların yönetiminde prognostik

faktörlerin belirlenmesi ve hastalı�ın yaygınlı�ının

ara�tırılması için mutlaka detaylı bir öykü alınmalı, fizik

ve pelvik muayene yapılmalı, tedavi öncesi serum hCG

seviyesi belirlenmeli, hematolojik çalı�ma, serum

biyokimyası ara�tırılmalı ve en sık metastaz yaptı�ı uzak

organ olan akci�erin filmi çekilmelidir. Bu temel

de�erlendirmeler sonrası anormal bulgu varsa metastaz

belirlemek için pelvik ultrasonografi ya da CT, akci�er

CT, Kranial CT ya da MRI, karaci�er USG, CT ya da

sintigrafisi yapılmalıdır(19). Bu de�erlendirmeler sonrası

hasta önceden bahsedilen evreleme sistemlerinden biri

seçilerek, hastalı�ın yaygınlı�ı ve prognostik faktörlere

göre evrelenmeli ve uygulanacak tedavi planı çizilmelidir.

Gestasyonel Trofoblastik Neoplazilerde Tedavi Yöntemleri

GTN’lerde kullanılan tedavi yöntemleri; Tek ajan ya da

Multi ajan kombine, sistemik ya da intratekal Kemoterapi,

histerektomi, karaci�er, akci�er ya da beyinden tümör

eksizyonunu içeren cerrahi yöntemler ve karaci�er ya da

k r a n i a l l oka l r a d yo t e r a p i yön t e m l e r i n i n

içermektedir.Yapılan de�erlendirmeler sonrası

nonmetastatik (FIGO Evre I), dü�ük riskli (iyi prognozlu)

metastatik (FIGO Evre II-III / DSÖ Skor <8) GTN’lerde

tedaviye Tablo IV’de verilen tek ajan kemoterapi

protokollerinden biri ile ba�lanmaktadır(1,2) .

Tablo IV: Tek Ajan Kemoterapiler

Folinik asit: 0.1mg/kg IM 2. 4. 6 ve 8. günlerYukarıdaki

tedaviler her 7-10 günde bir tekrar edilir5- Metotraksat:

30-50 mg/m2 /gün, IM, haftada bir 6-5-Florourasil; 25-

30 mg/kg/gün, IV, haftada bir 7-Etoposid; 100 mg/m2/gün,

5 gün, iki haftada birTek ajan kemoterapi uygulaması

sırasında hasta hem serum hCG seviyeleri, hem kemoterapi

toksiteleri açısından yakın izleme alınır. Kemoterapi 7-
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PUAN

Prognostik faktörler

Ya�

Önceki gebelik

Gebelik sonrası süre(ay)

Tedavi öncesi hCG (log)

ABO grupları (hasta x e�)

-   3-5 >5

Metastaz yeri

Metastaz sayısı

Önceden kemoterapi hikayesi

0

<39

HM

4

<3

-

-

-

-

1

>39

Dü�ük

4-6

<4

OxA,AxO

Dalak,böbrek

1-4

-

2

-

Tem

7-12

<5

B, AB

Karaci�er,

4-8

Tek ajan

4

-

-

>12

>5

-En büyük tümör (cm)

-

Beyin

>8

>1 ajan

Tablo II: Dünya Sa�lık Örgütü Skorlama Sistemi

Evre I  : Tümör uterusta sınırlı

Evre II : Tümör uterus dı�ında ancak genital organlarda sınırlı

Evre III : Akci�er metastazı var

Evre IV:  Di�er uzak organ metastazı var Risk faktörleri:

1- Serum hCG > 100.000 mIÜ/ml ,

2- Önceki gebeli�i takiben geçen süre >6 ay,

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

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

3-Alterne tedavi: Mtx / Aktinomisin- D4-Metotraksat rescue

protokolu; Mtx: 1mg/kg/gün, IM 1. 3. 5. ve 7. günler,
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14 gün ararlarla tekrarlanır, tercihan KOK ile

kontrasepsiyon ba�lanır ve tedaviye serum hCG seviyesi

ardı�ık 3 hafta normal oluncaya kadar devam edilir.

�zlemde serum hCG seviyesi yükseliyorsa (%10 veya

üzeri), plato çiziyorsa (ardı�ık iki haftada azalma <%10),

8 hafta sonrası remisyon geli�memi�se, ya da izlem

sırasında yeni metastazlar ortaya çıkmı�sa kemoterapi

protokolünün de�i�tirilmesi gerekmektedir. Kemoterapinin

devamı için; beyaz küre sayımı >3000/mm3, Polimorflar

>1500/mm3, Trombositler >100,000/mm3BUN, SGOT,

SGPT normal seviyelerde olmalıdır. Ciddi oral veya

gastroentestinal toksite, Febril morbidite kemoterapinin

ertelenmesini gerektiren di�er durumlardır. Birbirini

izleyen üç haftalık normal hCG seviyeleri remisyon olarak

tanımlanmaktadır(1,2).Yüksek riskli (kötü prognozlu)

metastatik (FIGO Evre IV / DSÖ Skor >8) GTN’lerde

ise tedaviye tablo V’de sunulan multiajan kombine

kemoterapi protokolleri ile ba�lanmalıdır. Her hasta

bireysel olarak de�erlendirilmeli ve gerekirse metastatik

odaklara yönelik e� zamanlı radyoterapi ya da cerrahi

tedaviler uygulanmalıdır(1,2).

Tablo V: Multi Ajan Kombine Kemoterapiler

2. Gün; Folinik asit 15 mg oral veya IM, metotraksat

ba�lamasından 24 saat sonra ba�lanarak her 12 saate bir

olmak üzere 4 kez verilir.Haftalık aralarla tedaviye devam

edilir.Türkiye’de GTH’larda genel yakla�ım

ara�tırıldı�ında büyük ço�unlu�un Klinik (NIH) (%60)

sınıflamasını kullandı�ı, kliniklerin %40’ının risk faktörü

varsa profikaltik kemoterapi uyguladı�ı gözlenmektedir.

Nonmetastatik ve dü�ük riskli metastatik GTN’lerde tek

ajan en sık metotraxate ve Aktinomisin D, yüksek riskli

metastatik GTN’lerde ise multiajan en sık MAC ve

EMA–CO protokollerinin uygulandı�ı izlenmektedir
(2,20). �stanbul Üniversitesi Onkoloji Enstitüsü 31 olgudan

non-metatstatik ve iyi prognozlu olgularda metotraxate

rescue protokolü ile %100, kötü prognozlu olgularda ise

EMA-CO protokolü ile %69 tam, %31 kısmi yanıt elde

ettiklerini bildirmektedir (21). Khan ve ark. dü�ük riskli

250 GTN olguda dü�ük doz Metotraxate rescue protokolu

ile %99 kür, %0.8 mortalite ve %3.2 rekürrens sonucuna

ula�tıklarını bildirmektedir(22). Duke Üniversitesi non-

metatstatik ve iyi prognozlu metastatik GTN’lerde sadece

tek ajan kemoterapi %87, kemoterapi ve histerktomi ile

%100 remisyon sa�ladıklarını, genel rekürrens oranının

%2-5 civarında oldu�unu, kemoterapi öncesi histerektomi

ile hastanede yatı� süresi ve uygulanan toplam kemoterapi

dozunun amlamlı olarak daha az oldu�unu bildirmi�lerdir
(23). Kötü prognozlu olgularda ise kombine kemoterapi,

radyoterapi ya da histerktomi ile %66 oranında remisyon

sa�ladıklarını ve rekürren oranının ise %21 oldu�unu

belirtmektedirler. Literatürdeki di�er önemli merkezlerin

verileri incelendi�inde, genelde non-metastatik ve iyi

prognozlu metastatik GTN’lerde ilk tercih tedavinin tek

ajan metotraksat ya da aktinomisin D oldu�u, e�er birine

kar�ı direnç ya da toksite geli�irse di�er ajanın alternatif

olarak kullanıldı�ı, tek ajan ile remisyon sa�lamazsa

kombine kemoterapiye geçildi�i görülmektedir. Özellikle

fertilitesini tamamlamı� olgularda yapılan primer ya da

sekonder histerektomi sonucu remisyon oranının arttı�ı

uygulanan kemoterapi dozu ve toksitesinin de azaldı�ı

belirlenmektedir. Bu yönetim ile çok dü�ük mortalite

(%0-0.8) ve dü�ük rekürrens (%1.5-5.4) oranları ile

genelde olguların hemen tamamında remisyon

sa�lanabilmektedir (23-28).

Literatürde kötü prognozlu yaygın metastatik

GTN’lerde çok farklı protokoller kullanıldı�ı ve bunlara

kar�ı çok de�i�ik yanıt oranlarının elde edildi�i

gözlenmesine kar�ın, bu olgularda mutlaka ilk tercih

tedavi olarak kombine multiajan protokollerin agresif

olarak uygulanması gerekti�i konusunda görü� birli�i
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1- MAC Kemoterapi Protokolü;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 protokolü;EMA (Kür 1)

1. Gün; Etoposid 100 mg/m2 200 ml salin içinde 30 dakikada

Metotraksat 100 mg/m2 intravenöz

Aktinomisin-D 0.5 mg intravenöz pu�e

2. Gün; Etoposid 100 mg/m2 200 ml salin içinde 30 dakikada

Aktinomisin-D 0.5 mg intravenöz pu�e

Folinik asit 15 mg oral veya intramüsküler, metotraksat

ba�lamasından 24 saat sonra ba�lanarak her 12 saate bir

olmak üzere 4 kez

2. küre ba�lamadan önce ilaçsız 5 gün ara.verilirCO (Kür 2)1. Gün;

Siklofosfamid 600 mg/m2 20 dakika süre içinde infüzyon.

Vinkristin (Oncovin) 1mg/m2 intravenöz pu�e (maksimum 2 mg)

Bunu takip eden 6 gün ilaçsız dönem.

3- MEA protokolü;Metotraksat 300 mg/m2 IV, Folinik asit 15 mg,

metotraksat ba�lamasından 24 saat sonra ba�lamak üzere 8 doz ,

7 gün ara sonrası 3 gün Etoposid 100 mg/m2 ve Aktinomisin-D 0.5 mg

3 gün verilir

4- EP/ EMA protokolü;

EP ; 1. Gün;Etoposid 100 mg/m2 , 250 ml salin içinde 30 dakikada

Sisplatin 75 mg/m2 , IV 12 saatte

EMA; 1. Gün; Etoposid 100 mg/m2 200 ml salin içinde 30 dakikada,

Metotraksat 300 mg/m2 intravenöz 12 saatte

Aktinomisin-D 0.5 mg intravenöz pu�e
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bulunmaktadır(29,39). Yaygın karaci�er ve beyin

metastazları olanlarda prognoz kötü oldu�u için bu

olgulara kemoterapiye ilaveten e� zamanlı selektif

radyoterapi ya da cerrahi eksizyon uygulanması ile

mortalitenin azaltılabildi�i bildirilmektedir. Lokal

radyoterapi hem karaci�er hem beyin metastazlarına

uygulanabilirken, beyin metastazları için intratekal

kemoterapi, karaci�er lezyonları için ise lokal eksizyon

uygulanabilmektedir. Akci�er metastazlarında prognoz

daha iyi olmakla beraber bazen tedaviye direnç göteren

olgularda lokal eksizyon yapılabilmektedir(35,39).

Histerektomi bu olgularda da remisyon oranını

artırmakta, remisyona ula�mak için gereken kemoterapi

dozunu ve toxite oranını azaltmaktadır(37). Çok agresif

tedavilere ra�men kötü prognozlu metastatik GTN’lerde

%25-80 remisyon, %15-45 rekürrens, %45-90 sa�kalım

oranları bildirilmektedir(30,41). Terdaviye yanıt vermeyen

ya da tedavi sırasında geli�en karaci�er ve beyin metastazı

olanlarda prognozun en kötü oldu�u belirtilmektedir.

Kullanılan kombine multiajan kemoterapi

protokollerinin toksite oranları ve �iddetleri de çok yüksek

oldu�undan hastaların önemli bir kısmı bu nedenle

kaybedilmektedir. MAC kullanılan en eski protokol

olasına kar�ın günümüzde kombine ajan olarak ba�arı

oranlarının daha yüksek oldu�u gösterilen EMACO,

EP/EMA protokolleri en sık tercih edilen kombinasyonlar

olmaktadır(30,39).

Plasenta yerle�im bölgesinden geli�en trofoblastik

tümör intermediate trofoblastik hücrelerin neoplastik

transformasyonu ile mol dahil her türlü gebelik sonrası

geli�ebilen, GTN’lerin nadir bir formudur, Klinik spektrum

çok geni� olmasına kar�ın en sık yakınma anormal vajinal

kanama ve amenore olmaktadır.Tanı genelde D&C ya da

histerektomi materyalinin histopatolojik incelemesi ile

konulmaktadır. Bu olgularda hCG iyi bir tümör

belirleyicisi olmadı�ı için bu amaçla hPL kullanılabilmek-

tedir. Bu neoplazide DSÖ prognostik kriterlerinin hasta

de�erlendirmesinde öneminin fazla olmadı�ı bilinmektedir.

Hastalı�ın prognozu çok de�i�ken olup uterusa lokalize

hastalı�ı olanlarda cerrahi tedavi etkili bulundu�undan

histerektomi önerilmektedir. Yaygın hastalı�ı olanlarda

ise tek ajan kemoterapinin etkisi az oldu�u, bu nedenle

direkt ba�arılı sonuçların alındı�ı EMA/CO, EP / EMA

protokollerinin uygulanması gerekti�i bildirilmektedir(36-

39).

Gestayonel Trofoblastik Neoplaziler Sonrası

Do�urganlıkGenelde HM sonrası fertilite ve gebelik

prognozunun olumsuz etkilenmedi�i bilinmektedir. Ancak

rekürren HM hızının yüksek oldu�u göz önüne alınarak

bu gebelikler erken USG ve hCG takibine alınmalıdır.

Tek ajan kemoterapi sonrası non-metastatik ve dü�ük

riskli metastatik GTN’lerde de fertilite ve gebelik

prognozunun belirgin olarak etkilenmedi�i, bu

gebeliklerde fetal anomali riskinin artmadı�ı

gözlenmektedir(40). Ancak bu olguların bazılarına

remisyon için histerektomi uygulanması fertiliteyi olumsuz

etkileyebilmektedir. Kombine multiajan kemoterapi

sonrası kötü prognozlu GTN’lerde ço�u zaman

histerektomi gerekmesi önemli bir dezavantajdır.

Histerektomi yapılmayan multiajan kemoterapi

sonrası %50-65 gebelik oranları bildirilmekte, bu olgularda

da fetal anomali riskinin ve obstetrik komplikasyonların

anlamlı olarak artmadı�ı belirtilmektedir(40,41). GTN ve

normal gebelik birlikteli�i 1/25-100bin gebelik (>125

olgu) oranında bildirilmi�, ve canlı do�umlar saptanmı�tır
(40,41). Bu gebelerde en önemli sorun hipertyroidi,

HELLP, preeklampsi gibi paraneoplastik sendromların

geli�mesidir(1,2). Normal fetusun genetik olarak

ara�tırılması gereklili�i yanında fetusa transplasental

metastaz olasılı�ı da göz önüne alınmalıdır.

SONUÇ

Gestasyonel trofoblastik neoplaziler farklı derecelerde

malign potansiyel ta�ıyan trofoblastik hastalıklar

spekturumunu kapsamakta ve günümüzde en çok kür

sa�lanabilen paternal (erkek) genetik materyali içeren

androjenik orijinli jinekolojik malign hastalık grubunu

olu�turmaktadır.nsidansı yakla�ık 1/1000 gebelik olmasına

kar�ın ileri ya� ve HM öyküsü olanda risk 5-500 kat

ar tmaktadır. HM’de farklı kl inik tablolar la

kar�ıla�ılabilmesine ra�men ço�unlu�unda vajinal kanama

ya da vezikül dü�ürme yakınması vardır. HM’ün

bosaltılmasında gebelik haftasından ba�ımsız ilk tercih

olarak vakum küretaj yöntemi kullanılır. Bo�altım sonrası

%20 oranında GTN geli�ebildi�i için tüm hastalar haftalık

serum hCG düzeyleri, genel fizik ve pelvik muayene,

akci�er grafisi ile izlenmeli ve tercihen KOK ile

kontrasepsiyon sa�lanmalıdır. önerilir. Koryokarsinom

tanısı konulursa, metastazlar saptanırsa, serum hCG

de�erleri yükseliyorsa ya da dü�müyorsa kemoterapi

endikasyonu vardır. Bu durumda artık GTN adını alır.

GTN’ler HM, normal ya da anormal gebelikler sonrası

geli�ebilir. GTN’ler tedavinin bireyselle�tirilebilmesi ve

prognozun belirlenebilmesi için evrelenmelidir. Non-
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metastatik (FIGO Evre I), dü�ük riskli (iyi prognozlu)

metastatik (FIGO Evre II-III / DSÖ Skor <8) GTN’lerin

tedavisinde tek ajan kemoterapi kullanılır. Bu tedaviye

yanıt vermeyen ya da yüksek riskli (kötü prognozlu)

metastatik (FIGO Evre IV / DSÖ Skor >8) GTN’lerde

multiajan kombine kemoterapiler kullanılır ve gerekli

olgularda selektif radyoterapi ya da cerrahi tedaviler

uygulanır. Genelde GTN sonrası fertilite ve gebelik

prognozu olumsuz etkilenmemektedir. Tedavi ba�arısı

dü�ük riskli olgularda %100 olurken yüksek riskli

olgularda %90’lara ula�maktadır. Ancak gerek hastaların

uygun tedavilerin verilmesi gerekse yüksek kemoterapi

toksiteleri nedeniyle GTN olan hastalar mutlaka bu konuda

deneyimli Jinekolojik Onkoloji merkezlerince

yönetilmelidir.
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