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Amag: Gestasyonel trofoblastik hastalik tanisi ile basvuran hastalarda histerektomi endikasyonlari ve histerektominin hastaligin
takibindeki roltinli arastirmayi planladik.

Materyal Metot: Kadin Hastaliklari ve Dogum Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne 1996-2004 yillari arasinda gestasyonel trofoblasik
hastalik tanisi ile basvuran 320 hasta retrospektif olarak tarandi. Calismaya takibinde kemoterapi ve histerektomi uygulanan 30
hastamiz calisma grubu olarak (grup 1), yine takibinde sadece kemoterapi uygulanan 68 hastamiz kontrol grubu olarak olusturul-
du (grupll). Hastalarin patolojik tanilari, yaslari , tedavi dncesi ve sonrasi uygulanan tetkikler , histerektomi nedenleri, remisyon
sureleri ve aldiklari tedaviler gibi bilgiler dosyalardan taranarak incelendi. Ki-kare ve Mann Whitney U testleri istatistik analiz icin
kullanildi.

Sonuglar: Her iki grupta yaslar arasinda istatistiksel fark saptandi. Grup I in ortalama yasi 23.5 (15-50) saptanirken, grup II'nin
ortalam yasi 45(19-58) idi (p<0.001). Tedavi dncesi risk skorlari, verilen kemoterapi kiir sayisi, ve remisyon periotlarina bakildiginda
ayri ayri Grup |'de 4.5, 1, 1 bulunurken, Grup Il‘de 3,4.5, 3 olarak saptanmis ve istatistik fark saptanmistir(p<0.001). Histerektomi
endikasyonlari fertilitesini tamamlamis hastalar, hastanin istegi, yogun vaginal kanama , kemorezistan hastalik, uterusa sinirli pla-
sental bolge tiimori olarak siniflandirimistir. Dilatasyon ve kiiretaj sonrasi post molar gestasyonal trofoblastik hastalik gelisme
insidansi %18.7 olarak bulunmustur, ancak histerektomi sonrasi takip stirelerinde (1-9 yil) herhangi bir invasive mol veya metas-
tatik hastalik gortilmemistir.

Tartisma: Histerektomi sonrasi diisiik riskli gestasyonel trofoblastik neoplazisi olup uterusa sinirli plasental bolge tiimoru ve ve
kemorezistan olan hastalarin kemoterapi ihtiyaci ve remisyon sirelerinin daha distik oldugu saptanmistir. Fertilite istegi olmayan
bu grup hastalarda histerektomi onerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel trofoblastik hastaliklar, histerektomi

ABSTRACT

Objective: To evaluate indications and role of hysterectomy in women presenting with gestational trophoblastic disease.

Material and Methods: 320 women attended to Women’s Health Research and Education Hospital Oncology Department with a
diagnosis of gestational trophoblastic disease during the period 1996-2004 were screened. Thirty patients had hysterectomy and
chemotherapy regarded as study grup (group I) and the patients followed only with chemotherapy without hysterectomy accor-
ding to the treatment protocol in our hospital were regarded as control group (group Il). The pretreatment risk score , remission
period after hysterectomy, the amount of given chemotherapy were evaluated from the reports retrospectively. Chi-square and
Mann-Whitney U tests were used for statistical analysis.

Results: Significant difference was observed between two groups according to the age. The median age in group | was 23.5
y(15-50), in group Il was 45y(19-58)(p<0.001). According to the pretreatment risk score , given chemotherapy amount, remission
period(month) in group | respectively 4.5, 1,1. In group Il respectively 3,4.5,3 (p<0.001). Hysterectomy indications were; women
who completed fertility, patient choice, heavy vaginal bleeding, chemoresistant disease, plasental site tumor pathology limited to
uterus. Post molar gestational trophoblastic disease after dilatation and curettage was 18.7%. After hysterectomy in the following
period (1-9 years), there were no invasive or metastatic disease detected.

Discussion: Chemotherapy amount that were given to get remission and remission period in the patients with low-risk potential
and who had chemoresistant disease and plasental site tumor pathology limited to the uterus were lower. Hysterectomy can be
an option in these patients with completed fertility period.
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Giris

Gestasyonel trofoblastik hastaliklar(GTH) gebelik
sonrast plasental trofoblastik dokularn anormal geli-
simi ile karakterizedir. Ttirkiyede HM(Hidatiform Mol)
bin dogumda insidanst ortalama 2.39 oraninda gort-
lirken(2), GTN(Gestasyonel Trofoblastik Neoplazi)
bin dogumda insidanst 0.38 olarak saptanmustir(1).
Hastaligin formlarinda komplet hidatiform(KHM) ve
inkomplet hidatiform(IKH) gibi iyi davramsh vakala-
rin yaninda invazif mol, koryokarsinom veya plasental
bolgenin trofoblastik tiimora (PSTT) gibi neoplazik va-
kalar da bulunur. Bu malign vakalar gestasyonel tro-
foblastik neoplaziler olarak adlandirihir. Daha hassas
olctim yapilabilen ve yaygin kullanilabilen Bheg tetkik-
leri sayesinde GTH ‘larin tanist daha erken konulabil-
mektedir. Hastaliga bagh risk faktorlerinin net ortaya
koyulmasi, hastaligin tanisinin erken evrede konula-
bilmesini saglamistir. Kemoterapinin etkinligi ile de
timortn tedavisinde ciddi ilerlemeler kaydedilmistir.
Medikal tedavinin basarisi, GTH ‘larda cerrahinin et-
kisini golgede birakmustir. Fakat cerrahinin sinirli da
olsa GTH ‘da yer bulabilecegi tartisiimaktadir. Zhao P
ve ark. yaptigi calismada komplet mol tanist koyulan
40 yas tsttt hastalarda, kemoterapi alan hastalarda post
molar GTN gelisme riski % 41.7 iken profilaktik his-
terektomi uygulanan grupta ise post molar GTN riski
% 11.4 olarak daha dusiik bulunmus ve 40 yas tsti
molar hastalik saptanan hastalara histerektominin en
uygun tedavi olacagin ileri sirmiislerdir(3). Calisma-
larin bir cogunda GTN ‘lerin kemoterapiye direncli ol-
gularda veyahut postmolar GTN gelisim riski ytiksek
olan vakalarin tedavisinde histerektominin kemoterapi
miktarini azalttigi ve de remisyon stirelerini dustrdiagu
ileri stirtilmektedir(5-10). Baska bir calismada ise 40
yasindan sonra HM tanisiyla histerektomi uygulanan
hastalarla, histerektomi olmay1p sadece takip olanlarda
GIN ‘ye dontisme insidansinda arasinda fark géreme-
mislerdir (11).

Biz de calismamizda tek merkezde GTH’larin teda-
visinde histerektomi oranlarini, endikasyonlarinin ne
olabilecegi ve histerektominin hastaligin progresyonu-
na ve remisyon stresine etkisini incelemeyi planladik.

Gereg ve Yontemler:

Calismamiz 1996-2004 yillar1 arasinda Zekai Tahir
Burak Kadin Hastaliklar ve Dogum Egitim ve Arastir-
ma Hastanesi Onkoloji Klinigi'nde retrospektif olarak
planlanmistir. Bu tarihler arasinda klinigimizde GTH
tanist koyulup tedavi ve takibi uygulanan 320 hastanin
tedavi ve takipleri geriye doniik incelenmis ve bu has-
ta grubunda uygulanan histerektominin nedenleri ve
GTH tedavisindeki rolti arastirlmistir.  Calismaya ali-

nan hastalardan yeterli takip bilgilerine ulasilamayan,
kemoterapi almayan ve histerektomi gecirmemis olan-
lar cikarilmistir. Bu hastalardan 98 tanesine kemotera-
pi uygulanmistir. Kemoterapi uygulanan hastalarin 30
tanesine cesitli nedenlerle histerektomi uygulanmistir.
Histerektomi ve kemoterapi uygulanan hasta grubu ca-
hisma grubu olarak planlanmistir (grup I). Geriye kalan
ve sadece kemoterapi alan hastalar ise kontrol grubunu
olusturmustur (grup ID).

Hastalarimizin dosyalarindan yaslari, ilk muayene
bulgular1, patolojik tanilari, kan ve radyolojik tetkikle-
ri, histerektomi endikasyonlari, risk skorlari, aldiklar
medikal tedavi protokolleri, izlem siireleri, izleminde
uygulanan tedaviler ve remisyona girme stirecleri do-
ktmente edilmistir ve her iki grup karsilastirilmistir.
Calismamiz bir tez ¢alismasi olarak planlanmis ve Ze-
kai Tahir Burak Hastanesi etik kurulundan onay alina-
rak calisma planlanmistir.

Hastalarimizin preoperatif tetkikleri uyguland: ve
kesin tanisini evakiiasyon ve kiiretaj sonrasi spesime-
nin patolojik incelenmesi sonrasinda aldi. Tant sonrasi
haftalik Bheg takibi uygulandiginda tst tste her hafta
Phcg negatif gelen hasta remisyon kabul edildi ve aylik
takibe alindi. Bir yilin sonunda Bhcg’si negatif olan has-
ta izlemden c¢ikarildi. izlemde Bhcg iki kat artar veya
ard arda ol¢ctimde yaridan az diisme, plato ¢izerse inva-
zif mol olarak degerlendirildi.

GTH Diinya Saghk Orgiiti'ntin skorlama sistemine
gore dustik riskli (skor <4), orta riskli (skor 5-7), ytk-
sek riskli (skor (= 8) olarak derecelendirilir. Takibinde
hastanin t¢ kez haftalik Bheg’ si negatif gelince ilk 6
ay aylik , daha sonraki 6 ay 2 ayda bir pelvik muayene
ve PBheg takibi dnerildi. Ayrica hastalara takip stiresince
bir yil gebelikten korunma onerildi.

Kemoterapi invazif mollerde, koryokarsinomda
baslandu. 11k tercih edilen ajan metotraksat (mtx) olup
Kklasik olarak 0.4 mg/kg dozda 5 giinltik kurler halinde
intravendz uygulandi. Mtx toksisitesi gelisen veya daha
yitksek doz gerektiren hastalara folinik asit tedavisi de
eklendi.

Mtx yanit alinamayan veya mtx ile karaciger ve bob-
rek fonksiyonu bozulan hastalarda Aktinomisin-D 12
mg/kg dozda intraventz 5 giin uygulandi. Tek ajana
yanit alinamayan olgularda kombine rejimlere gecilir ki
bizim klinigimizde en ¢ok EMA-CO verildi. Kemote-
rapiye l6kosit <3000/mm?,trombosit < 100.000/mm?3,
SGOT ve SGPT >1001U/ L tizerine cikarsa ara verildi.
GTH tanist almis ve ileri yas cocuk istemeyen hastalara
histerektomi onerildi. Histerektomi sonrast okkult me-
tastazlar1 ortadan kaldirmak ve ttiimor yayilhimin engel-
lemek i¢in adjuvan 1 kiir kemoterapi planlandi.
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Hastalarin tani ve takibinde kullandigimiz Bhcg
Olctimleri, hastanemiz laboratuvarinda, immiino-
metrik tetkik ile immtinokimyasal yontem ile cali-
sildi. Hastanemizde kullanilan Diagnostic Products
Corporation(DPC)'nin immulite 2000 sisteminde ana-
litik sensitivite 0.4 mIU/ml'dir.

istatistik Analizi:

Verilerin analizi SPSS 11.5 paket programinda ya-
pildi. Surekli degiskenler Ortanca (minimum-maksi-
mum) biciminde , kategorik degiskenler ferkans (%)
seklinde ifade edildi. Gruplar arasinda Sl¢tim yonin-
den farkin olup olmadigr Mann Whitney U testiyle in-
celendi. Kategorik karsilastimalar icin Ki-kare testi kul-
lanildi. Analizlerde tim sonuclar i¢in P degeri <=0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular:

Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Hastaliklar1 Egitim ve
Arastirma Hastanesi Onkoloji Klinigime 1996-2004
yillar arasinda GTH tanisiyla basvuran 320 hasta takip
ve tedavi edilmistir. Bu hastalarn patolojik tanilarma
gore dagilimi Tablo 1'de yer almaktadir.

Tablo 1 - Gestasyonel Trofoblastik Hastaliklarin Dagilimi

Patolojik Tani Sayi (%)
Komplet Hidatiform 203 (63.5)
inkomplet Hidatiform 40(12.5)
invazif mol 60(18.7)
Koryokarsinom 11(34)
Exajere plasental timor 5(1.6)
Plasental Bolge Timori 1(0.3)

Tablo 2 - Histerektomi olan ve olmayan gruplarin takip sonuclari

Onkoloji Klinigine basvuran 320 GTH tanih hasta-
nin 98 tanesine (%30.6) kemoterapi verilmistir. Bu has-
talarin 30’'una (%9.4) histerektomi de uygulanmustir.
Kemoterapi uygulanan hastalarin 5 tanesi birden fazla
kemoterapi almistir.

Histerektomi endikasyonlarma bakildiginda; 30
hastanin 14 “tinde fertilite stiresini doldurmus hastala-
rin kendi istekleri dogrultsunda uygulanmis, 11 hasta
45 yasin tstiinde olup invazif mol tanust aldigi icin uy-
gulanmis , 3 hasta yast genc (19, 32, 37 yaslarinda) ve
koryokarsinom tanist olmasina ragmen yogun vaginal
kanama nedeniyle uygulanmis, 1 hastamiz plasental
bolge timort, 1 hastamiz ise KHM tanisina pelvik kitle
de eslik ettigi icin uygulanmistir.

Her iki grup yas ortalamalarina gore karsilasti-
rldiginda, Grup T'de 45 yas (19-58), kontrol gru-
bun yas ortalamast 23.5(15-50) olarak daha dustik
bulunmustur(p<0.001).

Her iki gruptaki hastalarda hesaplanan ortalama risk
skoru histerektomi grubunda istatistiksel olarak daha
ytksek bulunmus (Sekil 1). Risk skoruna gore gruplari
yiiksek, orta ve diistik diye ayirdigimizda histerektomi
grubunda orta ve diistik risk grubu dagilimi daha fazla
iken ,kemoterapi grubu daha cok dustik risk grubunda
yer almaktadir (Tablo 2). Hastalarin aldiklar toplam
kemoterapi kir sayilarina bakildigindan histerektomi
grubunda daha az kemoterapi kurti gerekmistir(Tablo
2) (Sekil 2). Remisyon stirelerine bakildiginda histerek-
tomi grubu ortalama 1 ayda remisyona girerken kontrol
grubu daha uzun stirede remisyona girebilmistir (Tablo
2). Hastalarn takip stireleri oratalama 5 y1l(1-9 yil) ara-
sinda degismektedir. Takip stireleri i¢inde herhangi bir
ntiks veya metastatik hastalik izlenmemistir.

Her iki grup aldiklart kemoterapi protokoliine gore
(tek ajan veya kombine kemoterapi) dagilimma bakti-
gimizda; Grup I sirastyla %83 tek ajan(MTX), %17 cok-
lu ajan(EMA-CO), Grup 1II de sirasiyla %85 tek ajan ve

Grup | (n=30) Grup Il (n=68) P Degeri

Yas (yil) (min-maks.) 45 (19-58) 23.5(15-50) 0.001
FIGO Risk skoru(n) (%) 40 (12.5) 203 (63.5) 0.005

Dusuk 15 (50) 54 (79)

Orta 14 (47) 12(18)

Yiiksek 103) 2(3)
Hesaplanan Figo Risk skoru 4.5 (2-8) 3(1-8) 0.001
Kir sayisi 1(0-13) 4.5(1-19) 0.001
Remisyon suresi (ay) 1(1-12) 3(1-12) 0.001
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%15 coklu kemoterapi ajani kullanilmis ve gruplar ara-
sinda fark gortlmemistir(p>0.05).

Tartisma:

Calismamizda GTH tanist almis hastalarda uygula-
nan tedavilerde histerektomi ve kemoterapi uygulanan
grupta, sadece kemoterapi alan gruba gore aldiklart
kemoterapi miktariin ve remisyona girme stirelerinin
daha kisa olduklarini saptadik. GTN’lerin etkin tedavisi
olan kemoterapinin yeri tartisilmaz iken, cerrahi yakla-
sim da birincil veya ikincil olarak tedavide etkinligini
stirdiirmektedir. Birincil cerrahilerde , histerektominin
KHM ‘tn GTN ‘ye dontsme riskini etkin olarak azalt-
masl, ikincil cerrahilerde de kemorezistan vakalarda
timor yuktnt azaltarak kemoterapiye yaniti arttirip,
ntiks riskini azaltmaktadir.

Cahsmamizda merkezimizde HM ‘larin GTN ‘ye
dontsme insidansint %18.7 olarak saptadik. Hastalari-
mizda daha sonra ortalama 5 yil (1-9 yil) takip stireleri
sonunda herhangi bir niiks veya metastatik hastalik ge-
lismemistir. Bu sonucumuzu literatiirde de diger mer-
kezlerdeki, KHM(Komplet hidatiform mol) ‘larin GTN
‘ye ilerleme insidansinin %18-19 olarak bulundugu
calismalarla paralel bulduk(12-13). Baz1 calismalarda
KHM ‘lerin GTN’ ye dontisme risk faktorlerinden olan
hastanin 40 yas tstti olmasi, bu riski %37.1 ‘lere kadar
ytiikseltebilecegi, 50 yas tsttindeki hastalarda ise %31-
56 kadar riski arturabilecegini 6ne stirmtslerdir(3,14).
Bizim calismamizda da histerektomi olan grupta yas is-
tatistiksel daha yiiksektir.

Calismamizda histerektomi insidanst 1/11 bulun-
mustur. Pisal ve ark. yaptiklarl ¢calismada bu ortalama
1/150 olarak bildirilmistir(15). Bizim hasta grubumu-
zun yas ortalamasi ve sterilizasyon isteyen hastalarin
daha fazla olmasi bu oranin yiiksekligini agiklamakta-
dir.

Giorgione V ve ark. yaptiklar calismada 40 yas
usttinde HM tanist konan hastalarda histerektominin
hastanin GTN ‘ye dontisme riskini degistirmedigini ile-
ri stirse de bir ¢ok calismada bunun aksi gosterilmis-
tir(11). Zheo P ve ark. yaptug calismada ise 40 yas is-
tiine uygulanan histerektominin hastalarada post molar
GTN riskini %41.7 ‘den % 11.4 ‘e dustrdugini ileri
stirmusglerdir(3). Eysbouts YK ve ark GTN tanisi alan
hastalarda, uterusa smirh hastaligi olanlarinin histerek-
tomi ile remisyonu % 66.2 , metastatik hastalarda ise
remisyon % 15.8 olarak bulunmus, histerektomi uy-
gulanan hastalarda verilen kemoterapinin daha az ve
remisyon stresinin daha kisa oldugunu ileri stirmis-
lerdir(4). Uterusa sinirl kitlesi olan fertilitesini tamam-
lamis hastalarda ve multiple metastazi olup da kemore-

zistan hastalarda histerektominin 6nerilebilecegini ileri
stirmuslerdir(5-10). Non-metastatik diistik riskli hasta
grubunda histerektominin tedaviye katkisini savunan
calismalarin yaninda , ytiksek riskli hasta grubunda da
yine histerektomi uygulanan grupta, %79.3 oraninda
komplet remisyon izlenmistir(6). Fakat akciger metas-
taz1 veya pelvik yan dokulara metastaz histerektomi
icin kesin kontraendikasyon degilken, yaygin metas-
tatik GIN ‘lerde histerektominin katkist gosterileme-
mistir. Histerektomi uygulanan grubumuzda ortalama
FIGO risk skoru daha ytiksek olmasina ragmen , ve-
rilen kemoterapi miktar ve de remisyon stiresi diger
calismalar gibi daha dusiik bulunmustur.

GTN ‘lerin tedavisinde kemoterapi ytiktinti azaltma-
nin yaninda , hastahgin komplikasyonlar: olan abon-
dan yogun vaginal kanamay1 da kontrol altina almakta
etkili olup , uygulanan cerrahi endikasyonlar icinde yer
bulmaktadir(8,10). Bizim calismamizda ti¢ hastamizda
yaslart genc oldugu halde kanama kontrolt icin yo-
gun kanamadan dolay1 histerektomi uygulanmistir. Bu
hastalar 19,32 ve 37 yaslarindaydilar. Yogun vaginal
kanamalar1 oldugundan hastalar pre sokta olup, diger
yontemleri kullanma sanst bulamayip, histerektomi
ile ancak kanama kontrol altina alinabilmistir. Oysaki
fertil cagdaki hastalarda GTN tedavisinde histerektomi
yer almamaktadir.

Uygulanan ttim histerektomiler abdominal lapara-
tomik histerektomidir. Baz1 caligmalarda Ohcg seviyesi
dusitk ve uterusa sinirh kitlesi kiiciik olan vakalarda
vaginal histerektomiyi ¢neren calismalar olsa da abdo-
minal gizli yayihimlart degerlendirmede yetersiz kal-
maktadir(16). Lokal invazif GTN ‘lerde laparaskopik
yaklasimi oneren ve robotik cerrahi ilede yapildigim
gosteren vaka takdimleri mevcuttur(17,18). Guni-
mizde artik daha ¢ok laparaskobik histerektomi daha
az invazif oldugundan tercih edilmektedir.

Histerektomi uygulanan HM hastalarda post molar
GTN riskini azaltmak icin cerrahi sonrasi 1 kiir kemo-
terapi profilaktik uygulanmistir. Fakat artik son Coch-
rane meta-analizlerinde, cerrahi sonrasi profilaktik
kemoterapinin ntiksit azaltmadig) gibi, kemoterapinin
toksik yan etkilerinden, kemoterapiye direnci arttira-
bilmesinden ve de GTN tanisini geciktirmesinden do-
lay1 onerilmemektedir(19).

Nadir GTN arasinda yer alan PSTT , bizim hastalar1-
mizda 1 hastada saptanmistir. Hastamiz 2 yildir mena-
pozda olup, son gebeligi 4 yilin 6ncesinde gecirmistir.
Cerrahi sonrast Evre 4 kabul edilip, 11 kir EMA-CO
sonrast remisyona girebilmistir. Bu patolojinin yoneti-
minde reproduktif ¢agini tamamlamissa histerektomi
kemoterapiye ek olarak mutlaka énerilmektedir(20).
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Calismamizin zayif yani retrospektif olmasidir. Ca-
lismamizin eski tarih araliginda olmast zayif yani ol-
makla birlikte, eski sonuclarimizi gtincel calismalarla
tartisarak bunu minimalize etmeye calistik. Fakat tl-
kemizdeki tek merkezdeki GTN popiilasyonunun gos-
terilmesi bakimindan literattrtimtize katkist olacagini
dustinmekteyiz. Calismanin daha genis hasta serileriyle
veya multisentrik planlanmasi bizi daha gticlii sonugla-
ra ulastiracaktir.

Calismamizin sonucu olarak; fertilitesini tamam-
lamus, ileri yasta gestasyonel trofoblastik hastalik veya
neoplazi tanilariyla basvuran, uterusa simnirh plasen-
tal bolge timort olanlar, distik riskli metastatik veya
non-metastatik 45 yasinin tsttindeki ve kemorezistan
hastalarda remisyon stirecini ve kullanilan kemoterapi
miktarini azaltmasi acisindan histerektomi 6nerilebilir
bir secenek olarak hastalara sunulabilinir.
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