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Ozet

Summary

Amag¢ :GTH(Gestasyonel trofoblastik hastalik) tanisi alan 165
olgunun, klinik 6zeliklerini,tedavi yaklagimlarini ve sonugla-
rin1 arastirmak ve bu bulgulart literatiir ile karsilagtirmak.

Materyel Metod : Zekai Tahir Burak Kadm Sagligi Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi Onkoloji Klinigi'nde, 1996-1999 yillar1 arasinda
GTH tansi ile takip edilen 165 hastanin dosyalar1 tani, tedavi ve
sonuglart bakimindan retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: 165 olgunun 100(%60.6) mol hidatidiform, 45'i
(%27.2) persistan mol ve 20'si (%12.1) malign GTH tanis1
almisti. GTH sikligim1 1000 dogumda 1.78, koryokarsinom
stkligin1 1000 dogumda 0.21 olarak bulduk.Her ii¢ gruptaki
hastalarin yas dagilimlart arasinda anlamli bir fark mevcuttu
(p<0.05). Toplam 10 hastada (%6) gegirilmis mol
hidatidiform Oykiisii mevcuttu. Hastalarin %71.5'1 klinige
vajinal kanama ile bagvurdu, %20'sinde bulanti-kusma mev-
cuttu. 100 MH'lu(Mol hidatidiform) olgunun 96's1 dilatasyon
ve vakum ile kiirtaj ile tedavi edilirken, sadece 4 hastaya ile-
ri yasta olmalar1 nedeniyle total abdominal histerektomi uy-
gulandi. Persistan mol olgularinda ilk adim olarak tek ajan
kemoterapi uygulandi. Bu grupta 40 hasta (%89) metotraksat
ile tam bir remisyon saglandi.Bu grupta kiir sayis1 1-9 ara-
sinda degismekteydi. (Ortalama 3.6 kiir). Tek ajan kemote-
rapisine yamit vermeyen 5 hastadan 3’ilinde (%6.6)
metotraksat ve aktinomisin-D kullanildi ve 2 hastaya (%4.4)
multiajan kemoterapi protokoliinden EMA-CO(etoposide,
methotraksat, aktinomisin-c ve siklofosfamid, vinkristin)
uygulandi. Malign GTH olgularinda, hastalarin FIGO
evrelemesine gore dagilimi su sekildeydi: 14 hasta (%70)
IA, 4 hasta (%20) IB, 2 hasta (%10) IIIA evresinde idi.Bu
grupta 12 hastaya Mtx.,6 hastaya Mtx.+ Act.-D ve 2 hastaya
EMA-CO uygulandi. 2 olguda ve perfarasyon nedeniylede
bir olguda toplam 3 olguda total abdominal histerektomi ya-
pild

Sonu¢: Tedavi oncesi BhCG degerlerinin yiiksek olmasi ve
remisyon i¢in gegen siirenin (BhCG diizeyinin negatif olma-
s1) uzamasinin, persistant hastalik ve malignite riskini artir-
dig1 gozlendi. Erken teshis ve tedavi ile basari oraninin
%100'e ulastig1 bir hastalik olan GTH'ta, hastanin yakindan
takibi, tedavisinin en 6nemli kismini olusturur. Remisyonu
takiben de, hastalar kaderine terkedilmemeli ve hastaligin
6nemi ve tehlikeleri hastaya etraflica anlatilmalidir.

Anahtar Kelimeler : Gestasyonel trofoblastik hastalik
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Aim: The aim of the study was to analyze the clinical characteristics,

treatment approaches and outcome of 165 patients with gestational
trophoblastic disease and compare the results with the literature.

Material and Method: One hundred sixty five (165) cases diag-

nosed as GTD was admitted to Zekai Tahir Burak Women
Health Education and Research Hospital between 1996-
1999.All patients were evaluated retrospectively according
to their clinical characteristics, treatment modalities and out-
comes in Oncology department.

Findings: Out of 165 cases, 100 was diagnosed as mole hydatidiform

(60.6%), 45 was diagnosed as persistan mole (27.2%) and 20 as
malign GTD (12.1%). The prevalence of GTD and choriocarci-
noma were 1.78 and 0.21 in 1000 birth respectively. There was a
significant difference (p<0.05) regarding the ages of the three
groups. A history of previous hydatidiform mole was found in 6%
of the patients. The most common presenting symptom was vagi-
nal bleeding with 71.5% and nausea-vomiting with 20%. Dilata-
tion and vacuum curettage was the first line treatment for 96 pa-
tients with mole hydatidiform but only 4 patients were treated by
total abdominal hysterectomy because of older age. The persistant
cases firstly were treated by single agent methotraxate chemother-
apy. Complete remission was achieved with the administration of
methotrexate in 40 patients (89%). In this group the number of the
chemotherapy cycle was changing between 1-9 (On average 3.6)
In 5 patients who were resistant to single agent methotrexate che-
motherapy, 3 of them (6.6%) were treated with combination of
methotrexate and actinomisin-D and 2 of them (4.4%) were
treated with multiagent chemotherapy EMA-CO. In malign GTD
group 14 patients (70%) were in Stage I A, 4 patients (20%) were
in Stage IB and 2 patients (10%) were in Stage IIIA according
FIGO staging system.12 patients received Mtx., 6 patients re-
ceived Mtx.+ Act-D and 2 patients received EMA-CO. (eto-
poside, methotrexate, actinomycin D and cyclophosphamide, vin-
cristine). In 2 Stage III A cases and in one uterine perforation case,
total abdominal hysterectomy was performed.

Conclusion: It was observed that when the BhCG levels were high

before the treatment and in case of a longer period of re-
mision, the malignancy and persistant disease risk was in-
creased. In GTD, with early diagnosis and treatment, 100%
cure can be succeeded and close follow up of these patients
is the most important point of the treatment. The importance
and the risks of the disease must be explained to the patients
and these patients must be followed after the remision.
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Gestasyonel trofoblastik hastalik (GTH), giiniimiizde,
erken tanis1 konabilen ve etkin tedavi yontemleri ile tedavi
edilebilen bir hastaliktir. Genis yayilm varliginda dahi
tedavi edilebilen nadir insan tiimorlerindendir (1,2). Hertig,
GTH’lar1, “Tanri’min yarattig1 ve insanoglunun kiir sagla-
dig1 ilk kanser” olarak tarif etmistir (3). Ancak, hastalikta
remisyon saglandiktan sonra, reprodiiktif cagda olan bu
hastalarda ileride gebelik elde edilip edilemeyecegi ve elde
edilecek gebeligin nasil sonuglanacagi, anksiyete ve
fertilite arzusunun azalmasina yol agabilmektedir.

Glinlimiizde, gestasyonel trofoblastik hastaliklarin
(GTH) tan1 ve tedavisinde biiytik ilerlemeler kaydedilmis-
tir. Ancak halen takibinde, 6zellikle hasta uyumunda zor-
luklar yasanmaktadir. Bu nedenle, GTH hekimler tarafin-
dan ¢ok iyi bir sekilde taninmasi ve hastalara titizlikle
tedavi siiresi boyunca takip altinda olmalarinin mutlak
oldugunun belirtilmesi gereken bir hastaliktir. Bu nedenler-
le, GTH’y1 iyi tanimak ve tanimlamak, hastalara, bu hasta-
ligin tedavi edilebilir oldugunu, ancak takipsizligin hastali-
gin seyrinde dnemli bir risk faktorii oldugunu anlatmak biz
hekimlerin gérevidir.

Referans hastanesi olarak hizmet veren hastanemizde,
GTH sikligini saptamak tedavi oncesi BhCG degerlerinin
ve remisyon i¢in gegen siirenin malignite agisindan One-
mini belirlemek ve tedavideki yaklasimlarimzi belirlemek
amagclariyla bu calisma gergeklestirildi ve elde edilen veri-
ler literatiir ile karsilagtirildi.

Materyel ve Metod

Bu calisma Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim
ve Arastirma Hastanesi Onkoloji Klinigi’nde, 1996-1999
yillart arasinda gerceklestirildi. Gestasyonel trofoblastik
hastalik tanisi alan 165 hastanin dosyasi retrospektif olarak
incelendi. Bu ¢alismada onkoloji servisinin 6zel hasta takip
dosyalar1 ve nisaiye dosyalarindan yararlanildi.

Mol hidatidiform tanisi, ultrasonografi ile veya
vezikiil diigsiirme yakinmasi ile bagvuran olgularda, diisiik
materyalinin makroskopik ve histopatolojik degerlendiril-
mesi ile konuldu. Miidahale oncesi, tim olgulara fizik
muayene ve pelvik muayene yapildi ve pelvik
ultrasonografisi, hemogram, kan grubu, rutin biyokimya,
dilusyonel BhCG, akciger grafisi istendi.Hastalarin tedavi-
leri, hemogram sonucuna gore en az bir iinite kan hazirlan-
diktan sonra, genel anestezi altinda hemoraji ve uterin
perforasyon riski géz oniinde bulundurularak, uzman bir
hekim tarafindan, infiizyon mayisine 20-40 IU oksitosin
ilave edildikten sonra suction kiiretaj ile gerceklestiril-
di.Alinan tiim materyal histopatolojik inceleme i¢in patolo-
jiye gonderildi.

Suction kiiretaj sonrasinda, hastalarin izlenmesinde
temel olan haftalik dilusyonel serum BhCG 6lglimleri,
hastanemiz hormon laboratuvarinda, immunometrik assay
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ile chemilominescent yontemiyle yapildi. (Hastanemizde
kullanilan Diagnostic Products Corporation (DPC)’nin
Immulite 2000 sisteminde analitik sensitivitesi 0.4
mlU/ml’dir.)

Miidahaleden sonra hastalarimiz ozellikle kanama
yoniinden yakin takibe alindi. Bir hafta sonra hastalarin
jinekolojik muayeneleri yapildiktan sonra hastalar seri
serum BhCG monitorizasyonuna alinarak taburcu edilip,
onkoloji poliklinigine ayaktan takibe g¢agrildilar.Haftalik
izlem periyodunda BhCG degerinin negatif olarak 6l¢iilme-
si, remisyon olarak kabul edildi.Daha sonraki 6l¢iim aralik-
lar1 2-4 hafta arasinda belirlendi.Bunu takiben hastalar 6 ay
boyunca aylik BhCG takibinde kaldilar. BhCG degerleri 1
sene boyunca negatif seyreden hastalar kiir olarak kabul
edildiler. izlemde {ist iiste yapilan 2 dlgiimde, titrenin iki
katindan daha fazla artmasi veya arka arkaya yapilan 3
haftalik 6l¢iimde yaridan daha az diisme (plato) veya artma
olmas1 halinde hastalar persistan mol olarak kabul edildi-
ler.

Malign metastatik GTH’l1 hastalarda, metastaz aras-
tirmasinda, pelvik muayene, akciger grafisi, 1.V.P., kolon
grafisi, ultrason tetkikleri hastanemizde yapildi. Tiroid
sintigrafisi ve akciger, beyin, batin tomografisi imkanlari
olmadigindan, gerekli olan vakalarda, diger hastahanelere
konsiilte edildi.

Kemoterapi gereken hastalarda ilk tek ajan olarak
metotraksat (Mtx) tercih edildi. Mtx klasik olarak 25
mg/giin dozda, 5 gilinliik kiirler halinde intravendz olarak
uygulandi. Mtx toksisitesi gelisen hastalara ve daha yiiksek
doz Mtx vermek istedigimiz hastalara Mtx+folinik asit
tedavisi beraber uygulandi. Mtx 25 mg/giin dozda 5 giinliik
tedavi sonrasi, bir haftalilk bekleme periodunda 0.1
mg/kg/giin folinik asit uygulandi. Tedavi siiresince haftalik
BhCG olglimlerine devam edildi. BhCG degerinin nega-
tif(<10 mIU/ml) olmasindan sonra bir kiir daha kemoterapi
uygulandi.

Tek basina Mtx’a yanit alinamayan vakalarda Mtx ve
Aktinomisin kombinasyonuna gegildi. (Aktinomisin -D 0.5
mg/giin dozda 5 giinliik kiirler seklinde uygulandi.) Mtx
veya Aktinomisin-D’ye yanit vermeyen ve metastatik
koryokarsinomlu hastalarimizda multiajan kemoterapi
uygulandi. Multiajan kemoterapide Etoposid, Metotraksat,
Aktinomisin-D, Siklofosfamid, Vincristin (EMA-CO)
protokolii uygulandi. BhCG degerinin normal degerlere
ulagsmasindan sonra {i¢ kiir daha kemoterapi uygulandi.

Kemoterapiye bagli gelisebilecek yan etkilerin sap-
tanmasi i¢in her kiir uygulamasindan 6nce hastalardan kan
alinarak tam kan sayimi yapildi. Karaciger ve bobrek fonk-
siyon testleri tekrarlandi. Beyaz kiire degeri < 3000/mm’,
trombosit < 100.000/mm’ oldugunda, SGOT ve SGPT’nin
100 IU/L iizerinde oldugu durumlarda kemoterapiye ara
verildi. Gereken hastalara kan transfiizyonu yapildi.
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Toplam 165 hastadan 7’sine (%4.2) 40 yas iizerinde
olmasi ve fertilitesini tamamlamis olmalari1 nedeniyle total
abdominal histerektomi uygulandi. Bu hastalardan 4’ti MH
grubuna 3’0l malign GTH grubuna aitti. Malign GTH bir
hastaya dilatasyon ve vakum kiiretaj esnasinda perforasyon
olmas1 nedeniyle histerektomi yapilmisti. Bu hastalara,
hem okiilt metastazlar1 ortadan kaldirmak, hem de tiimor
yayllmasini engellemek amaciyla tek ajan kemoterapi
uygulandi. Metotraksat kiiriiniin 3. giiniinde histerektomi
uyguland1 ve operasyon sonrasi iki giin daha metotraksat
verildi.

Hastalara bir yil siire ile oral kontraseptif verildi. Bir
yillik gézlem sonucunda, hastalarin arzu etmeleri halinde,
yeni bir gebelige izin verildi.

Calismanin sonuglarinin degerlendirilmesinde, 6l¢iim-
le belirtilen degiskenler i¢in gruplar arasinda farklilifin
onemli olup olmadigi Kruskal-Wallis varyans analizi ile
incelendi. Farklilik onemli ¢iktiginda, farkliligi yaratan
grubu belirlemek i¢in Mann Whitney U testi kullanildi. U=
0.05 yanilma diizeyi karsilastirma sayisina bdliinerek (U =
0.05/3 = 0.0167) Bonferroni diizeltmesi yapildi. Nitelik
degiskenler i¢in gruplar arasinda fark olup olmadigi kikare
(x%) testi ile incelendi. Yiizde degerlerinin karsilastirilma-
sinda, iki yiizde arasindaki farkin 6nemlilik testi kullanildi.

Sonuglar

Bu ¢alismada, hastanemiz onkoloji kliniginde 1996-
1999 yillan arasinda takip ve tedavi edilen 165 GTH tanisi
almis hasta, retrospektif olarak degerlendirildi. 165 hasta-
nin 100’0 mol hidatidiform, 45’1 persistan mol ve 20’si
malign gestasyonel trofoblastik hastalik tanis1 almist1.

1996-1999 yillar1 arasinda hastanemizde tespit edilen
dogum sayist 92403’diir. Calismamizda GTH sikligi
(prevalansini) 1000 dogumda 1.78, koryokarsinom siklig1
ise 1000 dogumda 0.21 olarak tespit ettik.

100 mol hidatidiform vakasinda, en geng hasta 15, en
yasl hasta 50 yasinda olup medyan yasin 21 oldugu goriil-
dii. 45 persistan mol vakasinda, en geng hasta 18, en yash
hasta 45 yasinda olup medyan yas 26 ve 20 malign GTH
olgusunda, en geng hasta 18, en yash hasta 40 yasinda olup
medyan yas 23 olarak bulunmustur Her ii¢ gruptaki has-
talarin yas dagilimlart arasinda anlamli bir fark mevcuttu
(p <0.05).

Mol hidatidiform grubunda 45 hasta (%45)
primigravid iken, 5 hastanin (%5) 7 ve daha fazla gebelik
Oykiisii mevcuttu. Persistan mol grubunda, 20 hastanin
(%A44) gebelik sayis1 1-2 iken, 3 hastanin (%7) 7 veya daha
fazla gebelik sayis1 mevcuttu. Malign GTH grubundaki 10
hastanin (%50) gebelik sayis1 1-2 iken, 1 hastanin (%5)
gebelik sayisi 6 idi.

Calisma grubumuzdaki mol hidatidiform olgularinda,
5 hastanin (%5) birkez gegirilmis mol hidatidiform dykiisii

T Klin J Gynecol Obst 2002, 12
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Tablo 1. GTH Olgularinda Klinige Bagvuru Semptom ve
Belirtileri

Hasta
Semptom ve Belirtiler Sayisi %
Vajinal kanama 118 71.5
Bulanti — kusma 33 20
Kasik agrisi 8 4.8
Vezikiil diisiirme 6 3.6
Erken gebelik toksikozu 2 12
Semptomsuz, ultrason ile tan1 konanlar 60 36.3

mevcuttu ve 1 hastanin da kiz kardesinde mol hidatidiform
Oykiisii mevcuttu. Persistan mol olgularinda 2 hastada
(%4.4) bir kez gecirilmis mol hidatidiform anamnezi mev-
cut iken, malign GTH olgularinda 3 hastada (%15) iki kez,
2 hastada (%10) bir kez olmak iizere toplam 5 hastada
(%25) gecirilmis mol hidatidiform &ykiisii mevcuttu.

Calisma grubumuzdaki hastalarin klinige basvuru
semptom ve belirtileri Tablo 1’de sunulmustur. Hastalari-
mizin %71.5’inde vajinal kanama en basta gelen sikayeti
olusturmaktaydi.

GTH tanisinin konmasinda ultrasonografinin dnemi
bilinmektedir. Caliymamizda rutin gebelik takibi igin yapi-
lan ultrasonografi sirasinda 60 hastaya (%36.3) GTH tanis:
konmugtur. Mol hidatidiform olgularinda 49 hastanin
(%A49) klinik ve histopatolojik tanis1 komplet mol, 51 has-
tanin (%51) parsiyel mol idi.

Bu hastalari, pelvik muayenede uterusun biiyiikltigii-
niin, son adet tarihine (SAT) gore hesaplanan gebelik haf-
tasia uyumuna gore SAT ne gore beklenen uterus cesame-
ti ile uyumlu, biiyiik ve kii¢iik uterus olmak iizere {i¢ gruba
ayirdik. Parsiyel mol hastalarimin 30’unda (%59), uterus
cesameti SAT’ne gore beklenenden biiyiik iken,komplet
mol hastalarinin 33’tinde (%67), uterus cesameti SAT ne
gdre beklenenden biiyiik idi (Tablo 2). ki yiizde arasindaki
farkin nemlilik testi ile parsiyel ve komplet mol olgulari
kargilastirildiginda, her iki grup arasindaki fark anlamli
degildi (t=0.83, p=0.41).

Persistan mol olgularinda, parsiyel mol sonrasi
persiste olan grupta, uterus cesameti SAT ne gore beklenen
gebelik haftasindan biiyiik olan hasta sayis1 8 (%62) olup,
komplet mol sonrasi persiste olan gruptaki hasta sayis1 26
(%81.25) idi (Tablo 2). Her iki grup, iki ylizde arasindaki
farkin 6nemlilik testi ile karsilastirildiginda, parsiyel veya
komplet mol sonras: persistan mol olgular1 arasinda cesa-
met agisindan fark anlamli degildi (t = 1.34, p = 0.18).
Malign GTH olgularinda yapilan pelvik muayene sonucu,
uterin cesameti SAT ne gore beklenen gebelik haftasindan
biiyiik olan hasta sayis1 13 (%65) idi (Tablo 2).
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Tablo 2. GTH Olgularinda Gruplara Gére Uterus Cesametinin SAT’ne Gére Uyumu fle flgili Veriler

GRUP SAT’ne Gore Beklenen Uterus Cesametinden;
Bilyiik Uyumlu Kiiciik
Parsiyel Mol f; ig é; ? 5
Mol Hidatidiform s
Komplet Mol n 33 16 .
% 67 33 -
. n 8 3 2
Persistan Parsiyel Mol Sonrasi % 62 23 5
Mol n 26 4 2
Komplet Mol Sonrasi % 81.25 125 6.25
. n 13 7 -
Malign GTH % 65 35 .
Tablo 3. GTH Olgularinda Gruplara Gore Tedavi Oncesi BhCG Degerlerinin Tanimlayici Istatistikleri
GRUP Tedavi Oncesi BhCG Degerleri (mIU/ml) igin;
Minimum Maksimum Ortanca Ortalama
Mol Hidatidiform 242 186.400 18.995 24825,2542473,165
Persistan Mol 2050 320.000 36.860 47531,9849125,048
Malign GTH 442 1.190.460 30.231 110368,4+63147,29
Tablo 4. GTH Olgularinda Gruplarin Remisyon I¢in Gegen Siire le Ilgili Tanimlayic1 Istatistikleri
GRUP Remisyon I¢in Gegen Siire (giin) icin;
Minimum Maksimum Ortanca Ortalama
Mol Hidatidiform 11 128 36,5 40,46+1,68
Persistan Mol 40 225 79 87,68+5.41
Malign GTH 30 242 104 113,84+11,58

Calismamizda, hastalarin ilk bagvurduklar1 anda, te-
davi oncesi diliisyonel BhCG degerlerinin tanimlayict
istatistikleri Tablo 3’de sunulmustur. Mol hidatidiform
olgularinda ortanca BhCG degeri 18995 mIU/ml, persistan
mol olgularinda ortanca BhCG degeri 36.860 mIU/ml,
malign GTH olgularinda ise ortanca BhCG degeri 30231
mlIU/ml olup, gruplara gére BhCG degerleri arasindaki
fark, Kruskall-Wallis varyans analizine gore anlamlidir
(p<0.05). Baslangic BhCG degeri yiikseldikge malignite
riski artmaktadir.

Calismamizdaki her ii¢ grup, suction kiiretaj, kemote-
rapi veya cerrahi veya bunlarin kombinasyonu ile tedavi
edildikten sonra remisyona girme siiresi, yani seri fhCG
degerlerinin normal olmasi i¢in gegen siire agisindan karsi-
lagtirildiginda, gruplar arasindaki fark anlamli bulunmustur
(p<0.05). Mol hidatidiform olgularinda, tedavinin baglama-
sindan remisyona kadar gecen siire 40.46+1.68 giin,
persistan mol olgularinda 87.69+£5.41 giin, malign GTH
olgularinda 113.84£11.58 giin olarak bulundu. Calisma
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gruplarimizin remisyon i¢in gecen siire ile ilgili tanimlayici
istatistikleri Tablo 4’de sunulmustur. Ki-kare (Xz) testi
kullanilarak bu gruplar karsilastirlldiginda, aradaki farkin
anlamli oldugu goriilmektedir (p<0.05). Buna goére, BhCG
diizeyinin negatif olmasi i¢in gereken siirenin uzamasinin
malignite ile iligkili oldugu sonucuna varilabilir.

Persistan mol olgularinda ilk adim olarak tek ajan
kemoterapi uygulandi. Bu grupta 40 hasta (%89)
metotraksat ile tedaviye yanit verdi. 3 hasta (%7.5) 1 kiir,
10 hasta (%25) 2 kiir, 8 hasta (%20) 3 kiir, 9 hasta (%22.5)
4 kiir, 6 hasta (%15) 5 kiir, 3 hasta (%7.5) 6 kiir ve 1 hasta
(%2.5) 9 kiir ile tedavi edildi. Ortalama 3.6 kiir kemoterapi
uygulamasi yeterli oldu. Tek ajan metotraksat kemoterapi-
sine yanit vermeyen 5 hastanin (%11) ozellikleri, geng
hasta olmalari, primigravid olmalar1 ve komplet mol sonra-
s1 persistan hastalik gelismesiydi. Tek ajan kemoterapiye
yanit vermeyen 5 hastadan 3’linde (%6.6) metotraksat ve
aktinomisin-D kullanildi ve 2 hastaya (%4.4) multiajan
kemoterapi protokoliinden EMA-CO uygulandu.ileri yasta
olan ve cocuk istemeyen hastalara primer tedavi olarak
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cerrahi yaklasim secildi. 100 Mol hidatidiform olgusundan
4 hastaya(%4), 20 Malign GTH olgusundan 3 hastaya ileri
yasta olmalar1 ve grandmultipar olmalar1 nedeniyle total
abdominal histerektomi uygulandi. Malign GTH olgularin-
da, hastalarin FIGO evrelemesine gére dagilimi su sekil-
deydi : 14 hasta (%70) 1A, 4 hasta (%20) IB, 2 hasta (%10)
IITA evresinde idi. Evre I’de olan, 40 yas {izerinde olmasi
ve fertilitesini tamamlamasi nedeniyle iki hastaya,
dilatasyon ve vakum kiiretaj esnasinda perforasyon olmasi
nedeniyle de bir hastaya, toplam 3 hastaya(%]15), total
abdominal histerektomi yapildi ve bu hastalara adjuvan tek
ajan metotraksat verildi. Evre I’de olan 12 hasta (%66.7)
metotraksat ile tek ajan kemoterapisine yanit verdi. 1 has-
taya (%8.3) 2 kiir, 1 hastaya (%8.3) 3 kiir, 5 hastaya
(%41.7) 5 kiir, 3 hastaya (%25) 6 kiir ve 2 hastaya (%16.7)
7 kiir metotraksat kemoterapisi verildi. Tek ajan kemotera-
piye yanit veren olgulara ortalama 5 kiir kemoterapi yeterli
oldu. Tek ajan kemoterapiye yanit almmamayan 6 hastada
(%33.3) metotraksat ve aktinomisin-D kombine kullanildi.
Bu grupta da 1 hastaya (%16.6) 2 kiir, 1 hastaya (%16.6) 3
kiir, 3 hastaya (%50) 4 kiir ve 1 hastaya (%16.6) 5 kiir Mtx
+ Aktinomisin-D verildi. Evre IIIA’da olan 2 hastaya
multiajan kemoterapi rejimlerinden EMA-CO 5 kiir olarak
uygulandi.

Tartisma

GTH insidansi degisik bolgelerde ¢ok biiylik farklilik-
lar gostermektedir. ABD’de insidans, bir ¢aligmada 1000
gebelikte 0.75 olarak bildirilmekteyken, Meksika’da 1000
gebelikte 1.6, Japonya’da 1000 gebelikte 2, Ingiltere’de
1000 dogumda 1.54 olarak bildirilmistir (4,5,6,7). Ulke-
mizde ise 1996 yilinda hastanemizde yapilan bir ¢alismada,
insidans 1000 gebelikte 1.84 olarak bildirilmistir (8).Biz bu
¢alismamizda, GTH sikligini ise 1000 dogumda 1.78 ola-
rak saptadik.

Koryokarsinom insidans: da bolgelere gore farklilik
gosterir. Latin Amerika ve Avrupa’da yapilan iki ¢aligma-
da, koryokarsinom insidansinin 1000 gebelikte 0.02 oldugu
saptanmistir. Aym1 donemlerde Singapur ve Filipinler’de
yapilan iki ¢alismada ise hastalik insidansi 1000 canl
dogumda, sirasiyla 0.23 ve 0.17 olarak bulunmustur (9).
Biz calismamizda koryokarsinom sikligini, 1000 dogumda
0.21 olarak saptadik. Hastanemizin bir referans hastanesi
olarak hizmet vermesi ve hastanemize yillik muayene olan
hasta sayisinin Tiirkiye’deki diger hastahanelerin gok iize-
rinde olmasi calismamizda tespit ettigimiz GTH ve
koryokarsinom sikliginin Tiirkiye populasyonunu 6nemli
bir 6l¢iide temsil ettigini diigiindiirmektedir. Bu nedenlerle
GTH ve ozellikle de koryokarsinom vakalarinin hastane-
mizde kiimiile oldugunu diisliniiyoruz. Koryokarsinom
insidansinin az gelismis tilkelerde daha fazla olmas1 dogal-
dir. Ciinkii koryokarsinom olgularinin = %45’  mol
hidatidiform sonras1 gelismektedir (10). Az gelismis iilke-
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lerde, egitim yetersizliginin de sonucu olarak, gegirilmis
mol hidatidiform sonrasl takipsizlik sonucu,
koryokarsinom insidans1 artmaktadir.

Koryokarsinom i¢in yapilan ¢aligmalarda da dort veya
daha fazla dogum yapanlarda hastalik riskinin arttigini
gosteren bulgular vardir (9). Hasta gruplarmin gravida
yoniinden dagilimi birbirine benzemesine ragmen, mol
hidatidiform grubunda, hastaligin primigravidlerde daha
fazla goriildiigii, persistan mol ve malign GTH gruplarinda
ise, yasin artmasiyla paralel olarak, hastaligin
multigravidlerde daha sik goriildiigii sonucuna varilabilir.
Bu da literatiir bilgilerimiz ile uyumludur.

Serimizde, olgular1 yas dagilimina gore inceledigi-
mizde, mol hidatidiform olgularindan olusan grupta 70
hasta (%70) 16-25 yas arasinda iken, persistan mol gru-
bunda 16 hasta (%36) ve malign GTH grubunda 8 hasta
(%40) 21-25 yas arasindaydi. Literatiirde ise, erken ve gec
fertil donem gebeliklerinde mol hidatidiformun daha sik
goriildiigi, ileri yas ile koryokarsinom arasinda belirgin bir
iliski oldugu bilinmektedir (4). Calisma grubumuzdaki yas
dagilimu, literatiir ile uyum gostermemektedir.

Gebelik sayis1 ile mol hidatidiform ve koryokarsinom
arasindaki iliskiyi inceleyen c¢aligmalarin sonuglarinda
farklilik olmasina ragmen, anne yasi dikkate alinmaksizin
yalnizca gebelik sayisinin etkisi arastirildiginda, bu para-
metrenin molar gebelik insidansini arttirmadigi saptanmig-
tir (11). Bizim ¢aligmamizda, mol hidatidiform, persistan
mol ve malign GTH olgularinda, gravida yoniinden dagi-
Iim birbirine benzemektedir. Ancak, Ozellikle mol
hidatidiform grubunda, hastalik primigravidlerde daha
fazla goriilmektedir. Persistan mol ve malign GTH grupla-
rinda, multigravidlerde, yasin da artmasimnin etkisiyle daha
fazla hastalik goriilmektedir. Bu sonug literatiir bilgileri-
mizle uyumludur.

Klninik ve BhCG sonucuna gore persistan mol tanisi
konan 13 hastanin (%8.96) histopatolojik tanis1 parsiyel
mol, 32 hastanin (%22) histopotalojik tanis1 komplet mol
idi. GTH olusumunda, gegirilmis mol hidatidiform dykiisii
onemli bir risk faktoriidiir. Mol hidatidiform gegirmis
kadinlarda, yeni bir molar gebelik gelisme riski, diger
kadinlara gore 20-40 kat artarken, mol hidatidiform sonrasi
koryokarsinom olusma riski, normal gebelik geciren kadin-
lardan 1000 kat yiiksektir (5).Koryokarsinom olgularinin
%29-83’linlin anamnezinde mol hidatidiform oldugu sap-
tanmigtir (12). Bizim ¢aligmamizda, mol hidatidiform
olgularindan 5 hastada (%5), persistan mol olgularindan 2
hastada (%4.4) bir kez gecirilmis mol anamnezi var iken,
malign GTH olgularindan 5 hastada (%25) gecirilmis mol
hidatidiform Oykiisii mevcuttu. Literatiirdeki bilgilere
paralellik gosteren bu sonug, GTH sonrasi hastalarin ya-
kindan takibinin ne kadar 6nemli oldugunu da gostermek-
tedir.
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Literatiirde genis serilerde yaplan c¢aligmalarda,
komplet molden sonra persiste hastalik gelisme riski %10-
30, parsiyel molden sonra persiste hastalik gelisme riski
%4-12 olarak verilmektedir (13,14,15). Bizim ¢aligmamiz-
da, mol hidatidiform sonrasi takip esnasinda persistan mol
tanis1 konan 13 hastanin (%8.96) histopatolojik tanist
parsiyel mol, 32 hastanin (%22) histopatolojik tanisi
komplet mol idi. Bu sonuglar, literatiir verileri ile uyumlu-
dur.

Calismamizda, ultrasonografi ile 35 hastada (%24.1)
teka lutein kisti saptadik. Literatiirde mol hidatidiform
vakalarmin yaklasik yarisinda teka lutein over Kkistleri
bildirilmistir (16).

Olgularda klinik, pelvik muayene ile ultrasonografi
beraber degerlendirildiginde, GTH tamsinda dogruluk
orant %98’lere ulagsmaktadir.Materyalin histopatolojik
degerlendirilmesi tanmin kesinlesmesinde bize yardimci
olmaktadir.Literatiirde, uterus, olgularin %50’sinden fazla-
sinda son adet tarihi (SAT)’ne gore beklenen gebelik ce-
sametinden daha biiyiiktiir ve asir1 uterin biiylime komplet
mollerin klasik belirtilerinden biridir (53). Parsiyel mol
olgularimin  30’unda (%59), komplet mol olgularinin
33’tinde (%67), uterus cesameti SAT ne gore beklenenden
biiyiiktiir.Persistan mol olgularinda, parsiyel mol ve
komplet mol sonrasi gelisen olgular beraber degerlendiril-
diginde 32 hastada (%75.5), malign GTH olgularinda ise
13 hastada (%65) uterus cesameti SAT ne gore beklenen-
den biiyiik olarak saptandi.Literatiirde belirtildigi gibi,
SAT’ne gore biiylik uterus varliginda, neoplazik doniisiim
olasilig1 artar (17).Bizim sonuglarimizda, bu bulguyu des-
teklemektedir.Literatiirde, baz1 olgularda, mol gebeliklerin
neoplazik doniisiim olasiligini arttiran faktorler belirlen-
mistir(17).SAT’ ne gore biiyiik uterus varliginda, neoplazik
doniisiim olasiligi %45°dir (17). Bizim c¢alismamizda hem
persistan mol, hem de malign GTH olgularinda %60’larin
iizerinde uterus cesametinin SAT’ne goére beklenenden
daha biiyiik olmasi, bu bulguyu desteklemektedir.

GTH’larn en sik rastlanilan belirtisi olan vajinal ka-
nama, literatirde olgularin  %97’sinde  izlenmis-
tir(16,18,19).Biz hastalarimizda bu oram1 %71.5 olarak
saptadik.Normal gebeliklerde ¢ok sik goriillmeyen bulanti,
kusma sikayeti, mol gebeliklerin %20-30’unda goriiliir.
Bizim ¢alisma grubumuzda da bulanti, kusma sikayetleri
33 hastada (%20) mevcuttu.

Hastaligin takibinde kullanilan BhCG olgilimlerinde,
tedavi Oncesi BhCG degeri yiikseldikge malignite riski
artmaktadir (20,21). Tedavi sonrasi remisyona girme siiresi
malign olgularda uzamaktadir (21). Bizim ¢aligmamizda
da, tedavi Oncesi dilusyonel PBhCG degerleri mol
hidatidiform, persistan mol ve malign GTH olgularinda
karsilastirildiginda, aradaki fark anlamli ¢ikmustir (p<0.05).
Ayni sekilde, ¢alismamizdaki gruplarinda remisyon igin
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gecen siireler arasinda da anlamli bir fark goézlenmistir
(p<0.05). Baslangic BhCG degeri yiikseldikge ve BhCG
degerinin negatif olmasi i¢in gereken siire uzadikga,
malignite riski artmaktadir.

Mol hidatidiform tedavisinde, dilatasyon ve vakum
kiiretaj ile uterusun bosaltilmasi tercih edildi. Sadece 4
hastaya (%4) ileri yasta olmalar1 ve grandmultipar olmalari
nedeniyle total abdominal histerektomi uygulandi.
Literatiirde, mol hidatidiformda, yas ilerledikce malign
doniisiim olasiligmnin arttig1, histerektomi ile malign GTH
olasiliginin %20’lerden %3-10 civarna diisiiriilme olanag:
oldugu bildirilmistir (22,23).

Persistan mol olgularinda da, literatiirde onerildigi gi-
bi, oncelikle tek ajan kemoterapi uygulandi.Metotraksat ile
tedaviye yanit %89 olarak belirlendi.Ortalama 3.6 kiir
kemoterapi uygulamasi yeterli oldu. Literatiirde, Evre I
hastalarda, tek ajan kemoterapi uygulamasi ile %60 ile
%093 arasinda, ortalama %88 remisyon elde edildigi bildi-
rilmektedir (24-26). Bizim ¢alisma grubumuzdaki malign
GTH olgularindan Evre I’de olan hastalarin %66.7’si tek
ajan metotraksat kemoterapisine yanit vermis ancak tek
ajan metotraksat kemoterapisine resistan olan %33.3 hasta-
da metotraksat ve aktinomisin-D kullanilmistir. Sonug,
literatiir verilerine paralellik gostermektedir.

Bagshawe, EMA-CO rejimi ile metastazlari ve yiik-
sek risk skoru olan hastalarda %83 remisyon rapor etmistir
(27). 1998’de yapilan bir calismada da, daha diisiik ilag
toksisitesi, daha ¢abuk remisyon ve daha diisiik basarisizlik
nedeniyle EMA-CO rejimi yiiksek riskli hastalarda tercih
edilmesi gerektigi, ayrica EMA-CO rejimi ile %90.6
remisyon saglanirken MAC rejimi ile %67.5 remisyon
saglandig bildirilmistir (28). Tek ajan metotraksat kemote-
rapisine yanit vermeyen 5 hastanin (%11) 6zellikleri, geng
hasta olmalari, primigravid olmalari ve komplet mol sonra-
s1 persistan hastalik gelismesiydi. Literatiirde, metotraksat
tedavisine resistans %7 %10 arasinda bildirilmistir. Bizim
caligmamizdaki sonug, literatiirdeki sonuglara paraleldir.
Tek ajan kemoterapiye yanit almamayan %11 olgudan
%6.6’sinda metotraksat ve aktinomisin-D alternatif olarak
kullanilmis, %4.4’tinde ise multiajan protokoliinden EMA-
CO uygulanmustir.

Son yillarda yiiksek riskli GTH’larda daha etkili ve
toksisitenin daha diisiik oldugu bildirilen EMA-CO proto-
kolii tercih edilmektedir ve %76-94 arasinda degisen
remisyon oranlari bildirilmektedir (29,30). Calismamizda,
Evre I11A’da olan 2 olguda total abdominal histerektomi ve
multiajan kemoterapi rejimlerinden EMA-CO 5 kiir uygu-
landi.

GTH’ta, remisyon saglandiktan sonra, reprodiiktif
cagda olan bu hastalarda, ileride gebelik elde edilip edile-
meyecegi ve elde edilecek gebeligin nasil sonuglanacagi,
anksiyete ve fertilite arzusunun azalmasina yol acabilmek-
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tedir. Sitotoksik ilaglarin, gebelik sirasinda verilmesi du-
rumunda teratojenik ve mutajenik etkileri oldugu bilinmek-
tedir (31). Ancak bunlarin daha sonraki gebelikler {izerin-
deki etkileri hakkinda elimizde yeterli bilgi mevcut degil-
dir. Konu ile ilgili yapilan ¢aligmalarin sonuclari,
gestasyonel trofoblastik hastalik tedavisinin fertilite iize-
rinde olumsuz etkisi olmadig1 yolundadir. Bu konuda yapi-
lan caligmalarda infertilite oranlart %2.5-%16 arasinda
degismektedir (32-34). Hastanemizde, 1997 yilinda,
GTH’larda tedavi sonras: gebelik sonuglarinin degerlendir-
digi 122 hastayr kapsayan bir ¢alismada, infertilite orani
%4.1 olarak tespit edildi (36).Literatiirde, kemoterapi al-
mayan mol hidatidiform olgularinda, term gebelik oranlari
%68.7-%85.4 arasinda, prematiir dogum orant %0.9-2.7
arasinda, 6li dogum orani1 %0-1.4 arasinda, abortus orant
ise %6.2-%14.1 arasinda degismektedir (36-38). Hastane-
mizde yapilan g¢aligmada ise, term gebelik orani %78.8,
prematiir dogum orant %2.3, 6lii dogum oranm1 %0 olarak
bulundu (39). Bu sonuglar literatiir ile uyum gostermekte-
dir. Ancak spontan abortus orant %7.1, elektif abortus
oranit %7.1 olmak iizere toplam abortus orani %14.2 olup
literatiir sonuglarina gére ¢ok az oranda yliksek bulundu
(39). Bu durum, literatiirde sadece spontan abortus oranin
verilmesine bagli olabilir (36-38). Kemoterapi almayan
grupta, rekiirren mol oranlari, literatiirde %1.2 ile %25
arasinda degismekteyken (35-38), hastanemizde yapilan
calismada bu oran %4.7 olarak bulundu.

Literatiirde kemoterapi alan hastalar {izerinde yapilan
calismalarda term dogum oram1 %69-%82.2, prematiir
dogum orant %0-%14.2, 6lii dogum oran1 %0-%3.1,
abortus orani %7.3-%23.1, rekiirren mol orani ise %0-
%17.3 arasinda degismektedir (40,41,32,42). Hastanemiz-
de yapilan ¢aligmada, term dogum oran1 %76.1, prematiir
dogum oran1 %3.3, dlii dogum oran1 %]1.1, spontan abortus
orant %6.9 ve elektif abortus oranit %10.4 olmak {izere
toplam abortus oran1 %17.3 olarak bulundu (35). Bu so-
nuclar literatiir verileri ile uyum i¢indedir.

Hastanemizde yapilan bu ¢alismanin sonuglarinin ve lite-
ratiir bilgilerinin 1518inda, gestasyonel trofoblastik hastalik
tedavisinde kullanilan sitotoksik ilaglarm term dogum,
prematiir dogum, 6li, dogum, rekiirren mol, elektif abortus ve
spontan abortus acisindan hastalar iizerinde olumsuz etkileri-
nin olmadig hastalarin fertilitelerinin korundugu sdylenebilir.

Sonug olarak, erken teshis ve tedavi ile basar1 oraninin
%100’e ulastig1 bir hastalik olan GTH ta, hastanin yakindan
takibi, tedavinin en 6nemli boliimlerindendir. Remisyonu
takiben de hastalar kaderine terkedilmemeli ve hastaligin
onemi ve tehlikeleri hastaya etraflica anlatilmalidir.
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