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OZET

Amag: Klinigimizde gestasyonel trofoblastik hastalik tanisi
alan, tedavi ve takipleri yapilan hastalarin degerlendirilmesi.

Materyal ve Metod: 1.1.1997-1.4.2004 tarihleri arasinda Sel-
cuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Do-
gum Anabilim Dali’nda tan1 konulup tedavi ve takipleri yapilan
hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Gestasyonel trofoblastik hastalikli 67 hastadan 42
(%62)’sinde komplet mol hidatiform, 8 (%11)’inde parsiyel mol,
13 (%19)’iinde invaziv mol, 4 (%5)’linde koryokarsinom tespit
edildi. Primer tedavi olarak 50 hastaya vakum kiiretaj uygulandi.
40 yasin lizerinde olan ve invaziv mol tanist alan 6 hastadan 5
tanesine total abdominal histerektomi+bilateral salpingoooferek-
tomi uygulanirken 1 tanesine vaginal histerektomi uygulandi. in-
vazif mollii 9 hastaya ve koryokarsinomlu 4 hastaya kemoterapi
verildi. Tiim hastalar seri serum B-hCG seviyeleri ile takip edildi.

Sonug: Gestasyonel trofoblastik hastalikli olgularda erken ta-
n1, yeterli tedavi ve siki takip basarili sonuglarin alinmasini sag-
lar.

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel trofoblastik hastalik, tani,
tedavi, takip.

GIRiS

Insan plasentasindan kaynaklanan ve trofoblastla-
rin anormal proliferasyonu sonucu olusan koryonik
tiimorlerin tiimiine gestasyonel trofoblastik hastalik-

ABSTRACT

Objective: To evaluate the patients who were diagnosed as
gestational trophoblastic disease and get the treatment and the fol-
low up modalities in our clinic.

Materials and Methods: The patients who had been diagnosed
and treated and followed-up in the Selcuk University, Faculty of
Meram Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology bet-
ween 1.1.1997-1.04.2004 have been evaluated retrospectively.

Results: In 42 of (%62) 67 patients with gestational trophob-
lastic disease complete mole hydatiform, in 8 (%11) partial mole,
in 13 patients (%19) invasive mole, and in 4 (%5) of the patients
choriocarcinoma was detected. Vacuum curettage was applied to
50 patients as primary treatment modality. Five total abdominal
hysterectomy+bilateral salpingoopherectomy and 1 vaginal
hysterectomy were applied to 6 patient who are over 40 years old
and with invasive mole diagnosis and chemothrapy was given to
9 patients with invasive mole and 4 patients with choriocarcino-
ma. All patients were followed up by serial serum B-hCG levels.

Conclusion: Early diagnosis, appropriate treatment and care-
ful follow-up leads to successful result in gestational trophoblas-
tic disease.

Key words: Gestational trophoblastic disease, diagnosis,
treatment, follow up.

lar denir. Gestasyonel trofoblastik hastaliklar histopa-
tolojik olarak komplet-parsiyel mol, invaziv mol, pla-
sental site trofoblastik tiimor ve gestasyonel koryo-
karsinom olarak siniflandirilir (1).
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Giiniimiizde hCG’nin b-subiinitinin hassas olarak
Olciilebilmesi, bunun tiimér belirleyici olarak kulla-
nilmasi ve bu hastaliklarda kemoterapinin etkin olma-
st nedeniyle gestasyonel trofoblastik hastaliklar, has-
taligin yaygin oldugu durumlarda bile tedavi edilebil-
mektedir.

Gestasyonel trofoblastik hastaliklarda tedavi ve ta-
kip histopatolojik taniya, klinik prezentasyona ve se-
rum B-hCG degisikliklerine gore diizenlenir. Molar
gebeligin primer tedavisi vakum kiiretaj iken invaziv
mol ve gestasyonel koryokarsinomun tedavisi baslica
metotreksattan meydana gelen degisik kemoterapi
protokolleridir (2,3.,4).

Calismada 1.1.1997-1.4.2004 tarihleri arasinda
Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kadin Has-
taliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda tan1 konulup
tedavi ve takipleri yapilan hastalar retrospektif olarak
degerlendirilmesi amaglandi.

MATERYAL VE METOD

Calismada 1.1.1997-1.4.2004 tarihleri arasinda
Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kadin Has-
taliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda tan1 konulup
tedavi ve takipleri yapilan 67 hasta retrospektif olarak
incelendi. Gestasyonel trofoblastik hastalikli hastalar
komplet mol, parsiyel mol, invaziv mol ve gestasyo-
nel koryokarsinom olarak siiflandirildi.

Tiim hastalara pelvik ve fizik muayene, laboratuar
incelemesi olarak serum [-hCG, hematolojik profil,
bobrek- karaciger ve tiroid fonksiyon testleri yapildi.
Shimadzu 500 marka ultrason cihazi ile 3.5mhz abdo-
minal ve Smhz vaginal problar kullanilarak uterus ve
adneksiyel alanlar degerlendirildi. Yine tiim hastalara
antero-posterior akciger grafisi ¢ekildi.

Invaziv mol veya koryokarsinom saptanan vakalar
beyin, tiim abdomen ve akciger tomografisi ile deger-
lendirildi.

Molar gebeligi olan hastalara oncelikle ameliyat-
hane sartlarinda vakum kiiretaj uygulandi. Vakum kii-
retaj sonrasi hastalar serum B-hCG takibine alindi.
Serum B-hCG degerleri 3 kez iist iiste normal sinirla-

ra (<5SmIU/ml) ininceye kadar haftalik, daha sonrada
aylik olarak 1 yil takip edildi. Takip esnasinda kiire-
taj sonrasi 12 hafta gegmesine ragmen <5SmIU/ml’ nin
altina diismeyen, yiikselen veya plato cizen hastalar
invaziv mol grubuna alindi.
Yas ve parite goz Oniine alinmak suretiyle uygun
olan hastalara histerektomi yapildi. Molar gebeligin
kiiretaj1 sonrasi geligsen invaziv gestasyonel trofoblas-
tik hastalik veya nonmetastatik koryokarsinomlu has-
talara tek ajanli kemoterapi uygulandi. Tek ajan ke-
moterapisine cevap alinamayan veya diisiik riskli me-
tastatik hastalig1 olanlarda kombine MAC (Metotrek-
sat, Aktinomisin D, Klorambusil veya Siklofosfamid)
kemoterapisine gecildi. Yiiksek riskli metastatik kor-
yokarsinom olgularinda ise EMA-CO (Etoposid, Me-
totreksat, Aktinomisin-D, Vinkristin, Siklofosfamid)
protokolii tercih edildi.
Tek ajanli kemoterapide metotreksat-folik asit
protokolii uygulandi. Buna gbre metotreksat
1,3,5,7.giinlerde 1mg/kg, folik asit 0.1mg/kg 2.4,6,8.
giinlerde uygulandi. Ilk kiirden sonra 3-hCG seviye-
sinde hizli bir diisiis olduysa, bu diisiis devam ettigi
stirece kiir tekrarlanmadi. Ancak [3-hCG seviyesinin
plato ¢izdigi yada yiikselmeye bagladig1 hastalarda
ikinci kiir kemoterapi verildi. Arka arkaya iki kez tek
ajanli kemoterapiye cevap alinamayan hastalar teda-
viye direngli olarak kabul edildi ve bunlara kombine
kemoterapiler uygulandi.
Kombine kemoterapide MAC ve EMA-CO proto-
kolleri uygulandi. MAC protokolii su sekilde verildi:
Metotraksat: 0.3 mg/kg (12-15 mg) intramiiskiiler 5
giin
Aktinomisin D: 8-19 pg/kg (0.35-0.50 mg) intrave-
noz 5 giin

Klorambusil: 0.2 mg/kg (8-10 mg) oral veya kloram-
busil yerine

Siklofosfamid ~ 3-5 mg/kg (200-250 mg) intravendz

5 giin
[laglara bagh toksisite gelismeyen hastalarda tedavi

kiirleri 9-14 giinliik aralarla tekrarlandi.
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EMA-CO protokolii ise asagidaki gibi uygulandi.
EMA: 1. Giin:Aktinomisin-D 0.5 mg intravendz puse
Etoposid 100 mg/m2 200 ml salin i¢inde 30 dakikada
Metotraksat 100 mg/m? intravendz
Metotraksat 200 mg/m2 12 saatte infiizyon
2. Giin: Aktinomisin-D 0.5 mg intravendz puse
Etoposid 100 mg/m?2 200 ml salin i¢inde 30 dakikada
Folinik asit 15 mg oral veya intramiiskiiler metotrak-
sat baglamasindan 24 saat sonra baglamak iizere
her 12 saatte bir olmak iizere 4 kez
CO: 8.Giin: Vinkristin 1mg/m?2 iv puge (max 2 mg)
Siklofosfamid 600mg/m?2 20 dakikada iv infiizyon.
Bu protokolde tedaviye 6 giin ara verilip, yeni kii-
re haftanin ayni giinii tekrar baglandi. Mukozit gelisen
hastalarda iyilesinceye kadar tedaviye ara verildi. Be-
1500/mm3, trombosit

50.000/mm3’iin altina diismedik¢e tedaviye devam

yaz kiire sayisi say1s1
edildi. Kemoterapi sonrasi tiim hastalar haftalik -
hCG takibine alindi. B-hCG takibine gore kiir sayisi
diizenlendi. Rekiirrens riskini azaltmak i¢in kombine
kemoterapiye ardisik 3 kez B-hCG seviyesi normal
gelene kadar devam edildi.

Invaziv, metastatik hastalig1 olan ve koryokarsi-
nom vakalar1 diizenli olarak aylik fizik muayene, pel-
vik muayene ve ultrasonografi ile degerlendirildi. Ak-
ciger grafisi ilk yil iki kez uyguland1 ve gereken has-
talara da tomografi ¢ekildi. B-hCG takipleri yapilan
hastalarin tiimiine takip altinda iken kontrasepsiyon
icin oral kontraseptifler onerildi.

BULGULAR

1.1.1997-1.4.2004 tarihleri arasinda klinigimize 67
gestasyonel trofoblastik hastaligi olan hasta miiracaat
etti. Hastalarin 42 (%62)’sinde komplet mol hidati-
form, 8 (%11)’inde parsiyel mol, 13 (%19)’ilinde inva-
ziv mol, 4 (%5)‘linde koryokarsinom tesbit edildi.

Hastalarin yag ortalamas: komplet mol hidatiform
grubunda 26.20+6.54 (17-44), parsiyel mol grubunda
29.0+8.93 (17-42), invaziv mol grubunda
36.54+10.15 (19-50) ve koryokarsinom grubunda ise
35.50+9.00 (28-48) idi.

Hastalar kan gruplar1 agisindan incelendiginde,
hastalarin 38 (%56.7)’inde A grubu, 17 (%25.3)’sin-
de O grubu, 7 (%10.5)’sinde B grubu ve 5 (%7.5)’in-
de AB kan grubuna sahip olduklar1 goriildii.

Hastalar dogum sayist agisindan incelendiginde
ise nullipar, primipar ve multipar hasta orani sirasiyla
komplet mol grubunda %37.2, %30.8, %32, parsiyel
mol grubunda %35.7, %31.3, %33.0 idi. Invaziv mol
grubunda hastalarin %87.4’ti multipar, %12.6’s1 pri-
mipar iken nullipar hasta yoktu. Koryokarsinom va-
kalarinin ise 3 tanesi multipar 1 tanesi primipar idi.

Gestasyonel trofoblastik hastalikli hastalarda en
sik saptanan semptom 55 (%82.0) hastada vaginal ka-
nama, 3 (%4.4) hastada hiperemezis gravidarum, 3
(%4 .4) hastada preeklampsi ve 6 (%8.9) hastada ise
gebelik kontroliinde saptandi.

Hipertiroidi ve preeklampsi komplet mollii 2 olgu
ve parsiyel mol tanis1 alan 1 olguda saptandi. Preek-
lampsi ve hipertiroidisi olan 3 hastadan komplet mol
tanis1 olan 2 tanesi 14 ve 19.gebelik haftalarinda ge¢
abortus ile parsiyel mol tanisi olan 1 tanesi de 21.ge-
belik haftasinda immatiir dogum ile gebelikleri son-
landirildi. Teka-lutein kistleri ise serum 3-hCG diize-
yi 100.000 IU/ml iizerinde olan 15 (%22.3) hastada
saptandi.

Kirk yasin iizerinde olan ve invazif mol tanis1 olan
6 hastadan 5 tanesine total abdominal histerekto-
mi+bilateral salpingooferektomi uygulanirken 1 tane-
sine vaginal histerektomi uygulandi. Primer tedavi
olarak 50 hastaya vakum kiiretaj uygulandi.Vakalarin
tedavi dagilimlar1 Tablo 1°de gosterilmistir.

Kiiretaj sonrasi B-hCG degerlerinde beklenen diis-
me goriilmeyen, plato cizen ve yiikselen 13 hastada
invaziv mol diisiiniildii. Invaziv mollii 7 hastaya sade-
ce metotreksat tedavisi verildi. Kirk yag ilizerinde olan
4 hastaya histerektomi yapilirken 2 hastaya hem his-
terektomi hem kemoterapi tedavisi uygulandi. Metot-
reksat tedavisine yeterli cevap vermeyen 3 hastaya ve
koryokarsinomlu 1 hastaya MAC tedavisi uygulandi.
Koryokarsinomlu ileri yastaki 1 olguya histerektomi
sonrast MAC kemoterapisi verildi. Koryokarsinomlu
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Tablol1. Gestasyonel trofoblastik hastalikli olgularin tedavi dagilimi

Vakum Kiiretaj Vakum kiiretaj + Histerektomi Histerektomi Kemoterapi
Kemoterapi sonrast kemoterapi
Komplet-Parsiyel Mol 50 - - - -
Invaziv Mol - 7 4 2 -
Koryokarsinom - - - 1 3

2 hastaya ve MAC tedavisine cevap vermeyen diger
koryokarsinomlu hastaya EMA-CO tedavisi uygulan-
di.

Tedavi sonrasi en az 1 yildir takip edilen hastalar-
dan 7 tanesinde gebelik saptandi. Bunlardan 4 tanesi
miadinda dogum yaparken 1 tanesi prematiir dogum
diger 2 tanesinin ise gebeligi abortus ile sonu¢landi.

Koryokarsinomlu 2 vakada uzak organ metastazi
saptandi. Bunlardan 1 tanesinde akciger metastazi
mevcutken digerinde vaginal metastaz mevcuttu.

TARTISMA

Insan plasentasindan kaynaklanan ve trofoblastla-
rin anormal proliferasyonu sonucu olusan koryonik
tiimorlerin tiimiine gestasyonel trofoblastik hastalik-
lar denir. Gestasyonel trofoblastik hastaliklar histopa-
tolojik olarak komplet-parsiyel mol, invaziv mol, pla-
sental site trofoblastik tiimor ve gestasyonel koryo-
karsinom olarak siniflandirilir (1). Molar gebelik insi-
dansi toplumdan topluma degismekle birlikte yakla-
stk 0.6-2/1000 gebelik olarak bildirilmistir (3). Tiirki-
ye’de topluma dayali yapilan calismada ise insidans
bin canli dogum i¢in 0.8, bin gebelik i¢in ise 0.6 ola-
rak saptanmigstir (5). Calismada gestasyonel trofob-
lastik hastalik insidansi bin canli dogum i¢in 3.35 ola-
rak bulundu. Insidansin bu denli yiiksek olmasi klini-
gimizin referans hastanesi olmasina baglandi.

Molar gebeligin goriilme siklig1 20 yas alt1 ve 35
yas iistiinde artmaktadir. Invaziv moliin goriilme sik-
Iig1 6zellikle 35 yasindan sonra artmaktadir. Ancak
parsiyel mol olgularinda maternal yasa bagl belirgin
bir risk artis1 yoktur (6,7). Calismada tiim hastalarin
17 (%25.3)’ sinin 20 yas alt1, 13 (%19.4)’{iniin ise 35
yag istii oldugu goriildii. 35 yas iistii 13 hastanin ise
8 tanesi invaziv mol grubundaydi.

Molar gebeliklerde maternal A kan grubuna daha
sik rastlanmaktadir (6,8). Bu ¢alismada hastalarin 38
(%56.7)’inde A grubu, 17 (%25.3)’sinde O grubu, 7
(%10.5)’sinde B grubu ve 5 (%7.5)’inde AB kan gru-
buna sahip olduklar1 goriildii.

Molar gebeliklerde en sik goriilen bagvuru semp-
tomu vaginal kanamadir. Bunun yani sira hiperemezis
gravidarum, preeklampsi ve hipertiroidi semptomlari
da goriilebilir. Baz1 hastalar karin agrisi, vezikiillerin
vajenden dokiilmesi semptomlari ile de bagvurabilir-
ler (9,10). Calismada en sik saptanan semptom 55
(%82 .0) hastada vaginal kanama iken, 3 (%4 .4) has-
tada hiperemezis gravidarum, 3 (%4 .4) hastada pre-
eklampsi ve hipertiroidi goriildii.

Teka lutein kistleri serum B-hCG degeri 100.000
mlU/ml iizerinde olan vakalarda goriilen ve genellik-
le bilateral olan kistik yapilardir. Gestasyonel trofob-
lastik hastalikli olgularin %25-30’unda goriiliir. Teka
lutein kistleri genellikle uterusun bosaltilmasi veya
histerektomi sonrasi spontan olarak geriler (10,11).
Teka-lutein kistleri ise serum B-hCG diizeyi 100.000
IU/ml iizerinde olan 15 (%22.3) hastada saptand1 ve
kistler tedavi sonrasinda spontan olarak hic bir komp-
likasyona yol agmadan gerilediler.

Tiroid hormonlarinin trofoblastlardan sekresyonu-
na bagh veya yiiksek diizeylerde hCG’nin TSH’ya
yapisal benzerligine bagli gestasyonel trofoblastik
hastalig1 olanlarin %10’una yakininda hipertiroidi go-
rilebilir (11,12). Bu calismada da 3 (%4.4) hastada
hipertirodi goriildii.

Molar gebeligin tedavisinde vakum kiiretaj 6zel-
likle fertilite arzusu olan hastalarda segilecek ilk teda-
vi basamagidir. Vakum kiiretaj hem tanida hem de te-
davide onemli bir yere sahiptir. Seri B-hCG takiple-
rinde serum B-hCG degeri normale inen hastalarda
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tek basina hastaligin tedavisini saglar. Kiiretaj sonra-
st serum B-hCG degeri diismeyen, plato cizen veya
ylikselen hastalarda invaziv mol diisiiniilerek kemote-
rapi tedavisi uygulanir. Fertilite arzusu olmayan has-
talarda histerektomi de bir tedavi se¢enegini olusturur
(1,3,13). Vakum kiiretaj sonrasi koryokarsinom ve in-
vaziv mol gelisimi oram yaklagik %20 iken bu oran
histerektomi sonrasi %3.5’e diiger. Histerektomi son-
ras1 da 3-hCG takibi yapilmalidir (14). Calismada 50
hasta sadece vakum kiiretaj ile tedavi edilirken inva-
ziv mol saptanan 13 hastanin 7 tanesine kiiretaj son-
rast kemoterapi verildi. 40 yas tizeri ve fertilite arzu-
su olmayan 6 hastaya histerektomi yapildi. Histerek-
tomi sonrasi serum B-hCG seviyesi diigmeyen 2 has-
taya da kemoterapi verildi.

Gestasyonel koryokarsinom ve invaziv moliin te-
davisinde oncelikle sadece metotreksat veya aktino-
misin-D verilir. Kemoterapiye yanitsizlik durumunda
MAC veya EMA-CO kemoterapisine
(15,16,17). Calismada invaziv mollii 7 hastaya sade-

gecilir

ce metotreksat tedavisi verilirken histerektomi sonra-
s1 2 hastaya da yine metotreksat kemoterapisi verildi.
Metotreksat tedavisine yeterli cevap vermeyen 3 has-
tada MAC tedavisi uygulandi.

Gestasyonel koryokarsinom sitotrofoblast ve sinsit-
yotrofoblastlarin malign formudur ve komplet mol,
term gebelik, abortuslar ve ektopik gebelik sonrasi ge-
ligebilir. Gestasyonel koryokarsinom hizli seyreder,
metastatik hastalikta eger tedavi edilmezse oldiiriicii-
diir. Koryokarsinomda vendz metastazlar yoluyla alt
genital sisteme ve akcigerlere metastaz sik rastlanir
(15,18). Calismada koryokarsinomlu 2 hastaya ve
MAC tedavisine cevap vermeyen diger koryokarsi-
nomlu hastaya EMA-CO tedavisi uygulandi. Caligma-
da takip edilen hastalarin 2’sinde uzak organ metasta-
z1 saptandi. Bunlardan 1 tanesinde akciger metastazi
mevcutken digerinde vaginal metastaz mevcuttu.

Sonug olarak gestasyonel trofoblastik hastalikli ol-
gularda erken tani, yeterli tedavi ve siki takip basarili

sonuglarin alinmasini saglar.
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