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OZET

Amag: Diisiik serum hCG diizeyleriyle seyreden yaygin me-
tastatik koryokarsinom olgusunun sunumu.

Olgu Sunumu: Dokuz ay 6nce normal, miadinda dogum yapan
27 yagindaki hasta, derin anemi ve bilateral adneksial kitle ile kli-
nigimize bagvurdu. Klinik bulgular tipik olmasa da 6n tan1 olarak
metastatik koryokarsinom diisiiniildii. Serum hCG diizeyleri diisiik
olan hastada tanisal biopsilerle koryokarsinom varlig1 kanitlana-
madi. Hastalik hizli ve agresif seyretti. Karaciger ve dalak metas-
tazlarinin spontan hemorajileri sonucu acil operasyona alinan has-
ta intraoperatif kaybedildi. Metastatik koryokarsinom tanisi, dalak
ve karacigerin postmortem incelenmesi sonrasinda kanitlandi.

Sonug: Koryokarsinomun diigiik serum hCG diizeyleriyle sey-
redebilecegi diigtiniilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel trofoblastik neoplazi,
koryokarsinom, metastaz.

GIRIS

Gestasyonel Trofoblastik Neoplazi (GTN)’ler;
parsiyel ve komplet mol hidatidiform, invaziv mol hi-
datidiform, plasental-site trofoblastik tiimor ve koryo-
karsinom’dan olusan, lokal invazyon ve metastaz
ozellikleri farkli olan bir dizi hastalig1 tanimlar. Lokal
invaziv (nonmetastatik) GTN %15 siklikta komplet
mol hidatidiformun evakuasyonu sonrasi gelisir. Me-
tastatik GTN ise %50 siklikta mol hidatidiform sonra-
s1 gelisirken bunu abortus/ektopik gebelik (%22.5) ve
normal gebelik (%2.5) takip eder (1). Metastatik has-
talik bu gebeliklerden hemen sonra olugabilecegi gi-
bi, yillar sonra da ortaya ¢ikabilir (2).

ABSTRACT

Objective: To present a metastatic choriocarcinoma case with
low levels of serum hCG.

Case report: Twenty-seven years old patient who was delivered
nine months ago, was admitted to our institute with findings of de-
ep anemia and bilateral adnexial masses. Although the clinical fin-
dings were not typical, metastatic choriocarcinoma diagnosis was
thought. Serum levels of the hCG were found lower and biopsies
were not confirm the diagnosis. The disease was rapidly and agg-
ressively progressed. She was taken to operation under emergency
conditions because of the spontaneous bleeding from the metasta-
tic lesions of the liver and the spleen. She was missed intraoperati-
vely. Postmortem choriocarcinoma diagnosis was evidenced by
histopathologically from spleen and liver.

Conclusion: Choriocarcinoma should be considered even in
low serum hCG levels.

Keywords: Gestational trophoblastic neoplasia;
choriocarcinoma; metastasis.

Metastatik GTN’de histolojik tan1 genellikle kor-
yokarsinom’dur (1). Esas yayilim yolu hematojen
olup en sik metastaz yapti1 bolgeler %80 akciger,
%30 vajen, %10 beyin ve %10 karacigerdir. Hemato-
jen yayilim gostermesi nedeniyle, teorik olarak her
yere metastaz yapabilecegi diisiiniilse de dalak, bob-
rek ve kemik tutulumu nadirdir (3).

GTN’de cerrahi tedavinin yeri primer veya adju-
van olarak degisebilir. Acil cerrahi girisim hemoraji,
riiptiir, sepsis gibi komplikasyonlarin tedavisinde ge-
rekebilmektedir (4). Metastatik olgularin %20’sinde
uterusta tiimor saptanmaz. Primer histerektominin
metastatik hastalikta terapotik yarari kesin olarak be-
lirlenememigtir (1).
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Bu olgu sunumunda ge¢ bagvuru nedeniyle tani al-
mada geciken, yaygin (karaciger, dalak, bobrek, ke-
mik) metastazlar1 bulunan ve acil cerrahi girisim ge-
rektiren GTN olgusunu literatiir bilgileri 1s181inda de-
gerlendirmeyi amacladik.

OLGU SUNUMU

G6 P4 Y4 A2 olan 27 yasindaki hasta, dokuz ay
once evde, ebe yardimi ile miadinda spontan vaginal
yolla 3000 gr., canli bir adet kiz ¢cocuk dogurmustur.
Dogumunda her hangi bir sorun tanimlamayan hasta,
postpartum hi¢ adet gormemis. Ancak, yeni baglayan
karin agrisi, halsizlik ve kilo kaybi yakinmalarinin ol-
masi lizerine Sanliurfa Dogumevine bagvurmus. Bu-
rada, anemi nedeniyle dort iinite kan transfiizyonu ya-
pimis ve merkezimize derin anemi ve bilateral ad-
neksial kitle 6n tanilart ile refere edilmistir.

Hastanin klinigimize kabuliinde yapilan fizik mu-
ayenesinde genel durumu diisiik, kasektik, deri ve
skleralar soluk, nabiz tasikardik, akciger seslerinde
kabalagma saptandi. Abdomende tiim kadranlarda
yaygin hassasiyet ve rebound vardi.

Jinekolojik muayenesinde kollum iist dudakta ge-
nis erozyon izlendi. Bimanuel muayenede her iki ad-
neksial alanda mobil, solid, kitle belirlendi. Adneksi-
al bolgeler hassas ve palpasyonda agrili olup uterus
antevert, antefleks pozisyonda ve normal biiyiikliikte
idi.

Ultrasonografi (USG)’de uterus normal ekojenite-
de, endometrium ince, uterus anteriorunda muhteme-
len her iki over kaynakli oldugu diisiiniilen 12x7x7
cm boyutlarinda kitle ve bunun i¢inde ince septasyon-
lar gosteren, en biiyiigii lic cm ¢apinda olmak iizere
solid zemin iizerine yerlesimli, multipl kistik olusum-
lar izlendi. Karacier ve dalakta metastazla uyumlu
olabilecegi diisiiniilen multipl kitleler saptandi.

Bilgisayarli tomografi incelemesinde, sag akciger
bazalinde 1.5x1 cm boyutunda diizgiin nodiiler yap1
oldugu gozlendi. Karacigerin boyutlart normal olup,
degisik lokalizasyonlarda farkli boyutlarda, sinirlari
diizensiz, metastazla uyumlu olabilecegi diisiiniilen
cok sayida hipodens lezyon mevcuttu.

Dalak alt polde dért cm capinda, diizgiin sinirli, hi-
podens, metastazla uyumlu nodiiler olusum izlendi.
Sol bobrekte alt pol lokalizasyonunda kortikal yerle-
simli 1.5x2x3 cm ve 3x3x3 cm boyutunda diizgiin si-
nirli, hipodens kitleler, bobrek tutulumu olarak deger-
lendirildi (Sekil 1). Sol femur basinda milimetrik bo-
yutta, ortasi hipodens, ¢cevresi hiperdens olan nodiiler
olusum izlendi.

Yapilan hematolojik ve biyokimyasal incelemeler-
de: Hb: 9.6 g/dL, Hct: %30.2, PLT: 208.000/uL,
WBC: 9200/uL. LDH: 824 U/L (100-190), PT: 15.5
sn, PTT: 27.9 sn, fibrinojen: 288 mg, sedimentasyon
hizi: 30 dk’da 50 mm, 1saatte 98 mm olarak saptandi.
Hepatit serolojisi negatif bulundu.

Hastanin tiimor belirtecleri beta hCG: 1631
mlIU/mL (0-5), AFP: 0.37 IU/ml (0.5-5.0), CA 125:
43.40 U/ml (0-35), CA 15-3: 44.15 U/mL (0-25), CA
19-9: 17.26 U/ml (0-39) olarak ol¢iildii.

Tiroid USG’de sag lobda iic mm biiyiikliigiinde
kistik lezyon saptandi. Tiroid hormonlari; TSH: 0.010
ulU/mL (0.2-4.4), T3: 350.2 ng/dl (84.6-201.8), T4:
22.00 ug/dl, (5.1-14.6), FT3: 8.16 pg/ml (1.8-4.6),
FT4: 3.67 ng/dl (0.9-1.7) olarak ¢l¢iildii. Bulgular1 hi-
pertiroidi ile uyumlu olan hastaya 300 mg/giin dozun-
da propylthiouracil ile antitiroid tedavi baglandi.

Resim 1: Sol bobrek alt polde, kortikal yerlesimli metasta-
tik hipodens kitle.
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Hastaya klinik ve laboratuar bulgularla birlikte
(hipertiroidizm, radyolojik bulgular ve diisiik de olsa
hCG yiiksekligi) Evre IVb (tiim diger metastatik bol-
geler, bir risk faktorii var) GTN 6n tanis1 konuldu (5).
Risk faktor skorlamasina gore total skoru 13 olarak
hesaplandi ve yiiksek riskli GTN (total skor =7) ola-
rak kabul edildi (6). Kesin tani i¢in histolojik 6rnek-
leme yapilmasina karar verildi.

Hasta ASA risk III ile operasyona alind1. Once ge-
nel anestezi altinda muayenesi yapildi, bilateral ad-
neksial kitle palpe edildi. Perine, vulva, vajen normal
goriiniimde idi. Serviks iist dudakta 3x2 cm biiyiiklii-
gilindeki erozyon LEEP eksizyon ile ¢ikarildi. Probe
kiiretaj ile endometriumdan biyopsi alindi. Yapilan
eksploratris laparotomide batin i¢cinde acik renkli, he-
morajik asit s1visi goriildii ve sitolojik inceleme i¢in
ornekleme yapildi. Her iki over yaklagik 6x7x8 cm
boyutlarinda olup, yer yer kanamali, lobule multipl
kistik kitleler dikkat cekti. Over tiimorii diigiiniilerek
her iki over dokusu tubalarla birlikte total olarak ¢ika-
rildi. Batin eksplorasyonunda, karaciger ve dalakta
kanamali, kahve renkli, solid kitleler metastaz lehine
diisiiniildii. Hastanin intraoperatif hemodinamisinin
labil seyretmesi ve kanama riski nedeniyle karaciger
biyopsisi yapilamadi. Peroperatif ve postoperatif do-
nemde hastaya toplam dort {inite taze tam kan ve iki
tinite taze donmusg plazma transfiizyonu yapildi.

Alman materyallerin histopatolojik tanis1 postope-
ratif 10. giinde konulabildi ve patolojik incelemesi
“overlerde korpus luteum Kkistleri, normal tubalar,
progesteron etkisinde endometrium, kronik servisit,
batin s1vist sitolojisi sekilli kan elemanlar1” olarak ra-
por edildi.

Bunun iizerine karaciger ve akcigerdeki lezyonlar-
dan ince igne aspirasyon biyopsisi yapilmasina karar
verildi. Postoperatif 11. giinde bilgisayarli tomografi
esliginde belirtilen biyopsiler alindi. Bu iglemle or-
neklenen dokularin ii¢ giin sonra alinan patoloji rapo-
runda “materyallerin degerlendirilme icin yetersiz bu-
lundugu” bildirildi.

Postoperatif 16. giinde genel durumu akut olarak
kotiilesen hastanin Hb 6.9 g/dL, Het %20.5°e diistii.

Parasentezde taze kan aspire edilmesi iizerine “akut
intraperitoneal kanama” On tanisi ile acil laparotomi
yapildi. Genel Cerrahi uzmani ile birlikte yapilan de-
gerlendirmede peritoneal kavitede 1500 cc kadar taze,
parlak, kirmiz1 kanama oldugu, masif kanama odagi-
nin dalak loju ve karaciger sol lobundan kaynaklandi-
81 gozlendi. Splenektomi ve karacigere sol lobektomi
yapildi ancak intraoperatif kardiyak arrest gelisen
hasta yapilan biitiin girisimler ve resusitasyona rag-
men kaybedildi.

Hastanin hepatektomi ve splenektomi materyalle-
rinin patolojik incelenmesi sonucu her iki dokuda da
koryokarsinom metastazi saptandi (Sekil 2, 3). Hasta-
nin esi otopsi yapilmasini kabul etmedi.

Sonug olarak uterusta primer lezyonu olmayan ol-
gunun histopatolojik tanist ancak metastaz yaptigi do-
kulardan ve postmortem konulabildi. Evre IVb koryo-
karsiom 6n tanis1 dogrulandi.

TARTISMA

Koryokarsinoma, histopatolojik olarak korionik
villus yapisi gostermeyen trofoblastlarin olusturdugu
solid hiicre adalar1 ve kordonlar: ile karakterizedir.
Tiimoriin mikroskopisinde hCG iireten sinsityotro-
foblastlarin, sitotrofoblast ve intermediate trofoblast-
larin olusturdugu solid adalar1 boldiigii (dimorfik bii-
ylime paterni), bazen de ¢evresini kusattig1 (mono-
morfik biiylime paterni) goriiliir (2). Bu durum ayiri-

Resim 2: Karaciger dokusunda koryokarsinom metastazi
(H+E x100).
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Resim 3: Dalak dokusunda koryokarsinom metastazi (H+E
x100).

c1 tanida giigliik yaratir ancak immiinohistokimyasal
hCG boyamasi ile sinsityotrofoblastlar gosterilebilir.

Olusan nekroza bagli, cok az canli doku iceren ya
da hi¢ icermeyen koryokarsinomun, genellikle kendi
vaskiiler stromas1 yoktur. Vaskiiler destegini, konak
damarlara invazyonla saglar. Tipik koryokarsinomda
myometrial invazyon yaygindir ancak kimi zaman
uterin kavite icerisindeki tiimor, sadece nekroz ve kan
fibrin kitlelerinden olusur (1, 2, 7). Bu tiir olgularda
kavitedeki tiimor regresyon gosterir ancak semptom-
lar uzak metastazlara bagli olarak ortaya cikar.

Bizim olgumuzda endometrial kiiretaj materyalin-
de koryokarsinomaya ait morfolojik bulgu yoktu ve
rezidii timore rastlanmadi. Hastanin ilk laparotomisi
anesteziye bagli nedenlerle hizla sona erdirildi. Histe-
rektomi yapilamadigindan myometriumu incelemek
olanagimiz yoktu. Fakat USG ve Doppler ol¢iimleri,
uterusta tiimoral infiltrasyon olmadigim diistindiirdii.
Metastatik (karaciger ve dalak) lezyonlarda yapilan
immiinohistokimyasal hCG boyamasi ise zayif pozi-
tifti. Tiimordeki hCG iiretiminin azalist (immiinohis-
tokimyasal zayif boyanma ve diisiik serum hCG dii-
zeyleri) yaygin nekroza bagl biyolojik davranis degi-
sikligi olarak degerlendirildi.

Koriokarsinom, cogunlukla gebeligi takiben kisa
bir siire igerisinde ortaya cikar. Ancak bu intervalin
on yila kadar uzadig bildirilmektedir (2). Olusan ge-
belik ne kadar anormal ise, koryokarsinom gelisim

riski o kadar artar. Bizim olgumuzda ise koryokarsi-
nom, normal term gebelikten dokuz ay sonra gelige-
rek intrakaviter komponenti regrese olmus ancak
myometrial vaskiiler invazyonla sistemik yayilima
gecmis ve karaciger, dalak, akciger, kemik metastaz-
lar1 yapmustir. Yaygin metastazlara bagh yiiksek hCG
diizeyleri beklenen bu olgu, koryokarsinomun atipik
biyolojik davranigi ile agresif klinik seyir gdsterebile-
cegine dair bir 6rnektir.

Koriokarsinomun semptomatolojisi degiskendir.
En sik rastlanan bulgu, anormal uterin kanama ol-
makla birlikte myometrial invazyona ragmen klinik
bulgu vermeyen olgular hic¢ de nadir degildir (8). Tii-
moriin metastatik yayilimi esas olarak hematojen yol-
la olur. Berkowitz ve ark., karaciger, dalak ve bobrek-
lere olan metastaz sikligini sirasiyla, %10, %5 ve %5
olarak bildirmektedirler (7). Tiirkiye’den ise Ayhan
ve ark., her li¢ dokuya olan metastaz oranlarini %7.6
olarak bildirmislerdir (1). Tiimoriin renal tutulumu
nadirdir (10). Olgumuzda histopatolojik olarak dog-
rulanamasa da radyolojik olarak renal metastaz dii-
slindiiren bulgu saptanmusgtir.

Giinlimiizde bilinen tiimor markerlar1 arasinda en
ideali olan hCG, gestasyonel neoplazilerde tani ve ta-
kip amaciyla kullanilmaktadir. Riskli olgularin sap-
tanmasini da saglayan serum hCG diizeyleri, tiimor
yiikiiyle yakin iligkilidir. Ancak unutulmamasi gere-
ken bir nokta, nadir de olsa biiyiik tiimor hacimlerin-
de beklenenin aksine serum degerleri diisiik seyrede-
bilir. Bu tiimorler kotii differansiye ve agresif biyolo-
jik davranigh “hCG ile boyanmayan tiimorler” (non-
hCG staining tumor) olarak adlandirilir (11).

GTN’ler yaygin metastaz yapmis olsalar bile ke-
moterapiye iyi yanit veren nadir kanserlerdendir. Uy-
gulanacak kemoterapi olgunun evresi ve risk grubuna
gore belirlenir. Kemoterapi protokolii tek ajan kemo-
terapiden, toksisitesi yiliksek kombine kemoterapiye
kadar degisir. Bizim olgumuz yiiksek riskli olmasi
nedeniyle kombine kemoterapi aday: idi. Ancak kom-
bine kemoterapinin temel prensipi olarak “kanserin
varliginin histolojik olarak gosterilmesi” gerekli ol-
dugundan kemoterapi uygulanmasi miimkiin degildi.
Diger yandan, kesin tani1 hastanin 6liimiinden 6nce
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konulabilmis olsaydi bile performans statusunun dii-
siik olmasi (Karnofsky skoru: %30, GOG skoru: 4)
bunu engellemekteydi.

Kemoterapoétik ajanlarin etkin kullanimiyla koryo-
karsinomun mortalitesi %20’lerin altina diigmiistiir
(12). Normal gebelik sonrasi ortaya ¢ikan koryokarsi-
nom olgulart yiiksek risklidir. Mortalite oranlar1 ge-
belik sonrasi interval ve ilk bagvurudaki metastaz var-
181 ile orantili olarak progresif artis gosterir (13). Su-
nulan olgu hem term gebeligi takiben ortaya ¢ikmig
olmasi, hem de gebelik sonrasi intervalin daha uzun
olmasi nedeniyle mortalitesi yiiksek grupta yer al-
maktaydi.

GTN’ler anormal gebeliklerden sonra daha sik go-
riiliir ve siklikla anormal uterin kanamaya yol acarlar.
En sik akcigerlere metastaz yapan ve yiiksek serum
hCG diizeyleri olusturan GTN’lerin kemoterapiye ya-
nit oranlart ¢ok iyidir. Ancak bizim olgumuzda tam
tersine, koryokarsinom term gebelikten sonra ortaya
cikmis, akciger disi nadir goriilen uzak organ metas-
tazlari tabloya hakim olmug ve serum hCG diizeyleri
anlamli yiikselmemis olup, hastada amenore 6n plan-
da bulunmaktaydi. Primer odakta tiimor saptanmayip,
metastazlara bagli semptomlarin klinik bulgulari
olusturdugu olguda kemoterapi uygulanamamis, his-
topatolojik tan1 konulmasi giicliik yaratmisgtir.

Bu olgudan ¢ikarilacak sonug, hastaligin farkl bi-
yolojik davranigina bagh olarak GTN’de serum hCG
diizeylerinin diisiik olabilecegidir. Bu gibi olgularda
siipheci davranarak, tek basina hCG ile karar verilme-
meli ve hastalifin yonetimi klinik bulgularla birlikte
yapilarak, atipik seyirli koryokarsinom olasilig1 akla
gelmelidir.
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