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Bölüm 16

GESTASYONEL TROFOBLASTİK HASTALIK

 Şule Gül AYDIN1

GİRİŞ
Gestasyonel trofoblastik hastalık, (GTH) trofoblastik dokunun anormal çoğalma-
sı ile ortaya çıkan premaling hastalık durumunu ifade etmektedir. Gestasyonel 
trofoblastik neoplazi (GTN) ise trofoblastik dokunun invazyonu ve metastaz du-
rumunda ortaya çıkan maling hastalık için kullanılmaktadır. Jinekolojik onkoloji-
de, kür oranlarının en yüksek olduğu hastalık grubunu oluşturmaktadır.

GTH’nın %80’i hidatiform mol tarafından oluşturulur (1). Komplet mol ve 
parsiyel mol olarak ikiye ayrılır. GTH’nın %20’si ise GTN’ye dönüşmekte olup, 
bu grup içerisinde invaziv mol, koryokarsinom, plasental site trofoblastik tümör 
(PSST) ve epiteloid trofoblastik tümör (ETT) yer almaktadır.

Hidatiform Mol
İnsidans olarak Güney Asya, Latin Amerika ve Orta Doğuda daha sık görülmek-
tedir. Türkiyede ise, 1000 gebeliğin 0.3-16’sında görüldüğü raporlanmıştır (2).

Hidatiform mol, anormal gametogenez ve fertilizasyon sonucu oluşmakta-
dır. 15 yaş altı ve 40 yaş üstü gebeliklerde molar gebelik görülme sıklığı artmış-
tır. Düşük proteinli diyet ve A vitamininden eksik beslenme riski arttırmaktadır. 
Bagshawe ve ark. geçirilmiş molar gebelik öyküsüne sahip hastalarda ikinci mol 
gebelik olasılığını 76‘da 1 olarak bulmuşlardır (3). Geçirilmiş molar gebelik, %20 
oranında maling tranformasyon ile sonuçlanmaktadır (4). Geçirilmiş spontan dü-
şük öyküsü, normal popülasyona göre 2-3 kat, mol gebelik geçirme riskini arttır-
maktadır (3). ABO kan grubu ise, risk faktöleri arasında yer almamaktadır.

Ailesel tekrarlayan mol gebeliklerde, NRLP7 ve KHDC3L gen mutasyonları 
tanımlanmıştır. Bu mutasyonlar, maternal kaynaklı germline mutasyon olup, oo-
sit kalitesini bozarak, embriyonik implantasyonda defekte neden olmaktadır (5).

Hidatiform mol, Kopmlet Mol (KM) ve Parsiyel Mol (PM) olarak ikiye ayrılır. 
Tablo1’de sitolojik, klinik ve patolojik özelliklerine göre gruplandırılmıştır.
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Tablo 1: Komplet ve Parsiyel Mol Özellikleri
Parsiyel Mol Komplet Mol
Karyotip 69,XXX veya XXY 46,XX veya XY
Fetüs Var Yok
Amnion, fetal eritrosit Var Yok
Villöz Ödem Fokal Yaygın
Trofoblastik proliferasyon Fokal Yaygın
Tanı Missed Abort Mol gebelik
Uterus boyut Normal, küçük Büyük
Teka-Lutein kisti Nadir %25-%30
Postmolar GTN %2,5-%7,5 %6,8-%20

Komplet Mol
Boş ovumun haploid yapıdaki sperm ile fertilizasyonu ve duplikasyonu sonucu 
oluşur. Komplet mollerin %90 kadarı 46, XX yapısında iken, %10’u 46, XY yapı-
sında görülür. Paternal kökenlidir ( Figür1).

 Villus yapılarında diffüz genişleme ve ödem mevcut olup, vasküler yapı izlen-
mez. Fetal doku yada embriyo oluşmaz.

 Gebelik haftasına göre uterus daha büyük olarak muayene edilir. Human ko-
riyonik gonadotropin (hCG) düzeyi gebelik haftasına göre oldukça yüksektir. İlk 
tirmesterde gebeliğin indüklediği hipertansiyon görülme sıklığı artmıştır. Hiper-
tiroidi ve hiperemezis gravidarum daha fazla eşlik eder.

En sık prezentasyon şekli, ilk trimesterde görülen vajinal kanama şikayeti olup, 
ultrasonda endometrial kavite içerisinde ‘‘ kar fırtınası görünümü ‘’ ve overlerde 
görülen 6 cm üzerindeki teka lutein kistinin tespit edilmesidir (6). Klinik seyir 
olarak %15 hastada postmolar GTN gelişirken, %4 hastada metastaz riski bulun-
maktadır (6).
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Figür 1. Komplet mol karyotip oluşum şeması

Parsiyel Mol
Parsiyel mol, hem maternal hem de paternal genomun birleşmesi ile oluşur. İki 
haploid yapıdaki paternal kromozom ile bir maternal kromozomun birleşmesi ile 
triploid yapıda karyotip meydana gelir. En yaygın karyotip 69, XXX olup daha 
nadir olarak 69, XXY karyotipi de görülmektedir (Figür2).
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Figür 2. Parsiyel Mol karyotip oluşum şeması

Parsiyel molde, plasental villuslarda fokal ödem ve fokal trofoblastik prolife-
rasyon vardır. Fetus ve ekleri mevcut olup, spontan abortus ile çok karışmaktadır. 
Hidropik villusların içinde trofoblastik inklüzyonlar mevcuttur. Fetal eritrositler 
villusların içindeki damarlarda görülür. Fetuslar genelde yaşamaz, nadiren terme 
kadar ulaşan vakalar bildirilmiştir.

İmmünohistokimyasal olarak p57 pozitifliği PM’de pozitif bulunur. P57 geni 
maternal gende eksperese edilmektedir. Paternal gende saklı olarak bulunur. KM 
ve PM ayırımında kullanılmaktadır.

 Klinik seyir olarak %2.5-%7.5 hasta grubunda postmolar GTN gelişmektedir.

Tanı
KM ve PM olgularında tanı, ultrason muayenesi ve belirgin yüksek olan hCG 
düzeyleri ile konur. PM olguları sıklıkla missed abortus tanısı alır. Serum hCG 
düzeylerinin 100.000 IU/L ‘nin üzerinde olması, büyümüş uterus ve fetal kalp 
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atımlarının olmaması, beraberinde vajinal kanama varlığı mol gebeliği akla getir-
melidir. KM’ün ultrason görüntüsü ise, uterin kavite içerisinde plasental dokunun 
yerini alan ekojenik veziküler dokunun görülmesidir (figür 3,4).

Figür 3. Komplet mol plasental doku ,transabdominal ultrason görüntüsü

Figür 4. Parsiyel mol, fetus ve plasental doku transabdominal ultrason görüntüsü
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Tedavi
Molar gebelik tanısı, kesin olarak uterin küretaj materyalinin histolojik değerlen-
dirmesi ile konmaktadır. Şüpheli inkomplet abortusların patoloji raporu mol ge-
belikle uyumlu gelebilir. Hem tanı hem tedavi amacıyla, mol gebelik düşünülen 
olgularda dilatasyon ve evekuasyon (D&E) önerilmektedir.

D&E ,fertilite isteği olan hasta grubunda ultrason eşliğinde yapılmalıdır. İşlem 
öncesinde kantitatif serum beta hCG düzeyleri, kan sayımı, pıhtılaşma fonksiyon 
testleri, karaciğer, tiroid ve böbrek fonksiyon testleri bakılmalı, kan grubu tayini 
yapılmalıdır. Tahliye öncesi akciğer filmi görülmelidir.

Uterus boyutu, 14-16 hafta cesametine ulaşan hasta grubunda komplikasyon 
görülme riski %25 artmıştır. Gestasyonel yaşın artması ile kan kaybı miktarı da 
artabilmektedir. Bunun için servikal dilatasyon sonrası intravenöz oksitosin baş-
lanır. Gereklilik halinde metilergonavin ve misoprostol kullanılabilir.

Histerektomi, doğurganlığını tamamlamış hasta grubu için D&E’ye alternatif 
olarak önerilebilir. Bu işlem postmolar GTN riskini ortadan kaldırmaz ama azal-
tır. GTN riski %3-%5’e iner. Bu sebeple postoperatif dönemde beta hCG takibine 
devam edilmelidir

Postmolar Takip
Molar gebeliğin tahliyesinden sonra GTN ‘yi erken teşhiş etmek için hastalara seri 
beta hCG takibi yapılmalıdır. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
önerisi ile serum hCG değerleri 1-2 haftalık aralıklar ile takip edilmeli, kantitatif 
beta hCG değeri, 5mIU/ml altında tespit edildiğinde üç ardışık ölçüm daha yapıl-
malıdır. Bu sonuçlar da normal gelirse, takip 3 aylık aralıklar ile 6 aya tamamlanıp 
sonlandırılabilir.

İzlem sırasında, olası bir erken gebelik durumunun önlenmesi için kontra-
sepsiyon mutlaka önerilmelidir. Tercih edilecek kontrasepsiyon yöntemi, oral 
kontraseptifler olup, luteinize edici hormonu (LH) baskıladığı için önerilmekte-
dir. LH, hCG’nin alfa ünitesi ile aynı yapıda olduğu için çapraz reaksiyon vererek 
yalancı pozitifliğe neden olabilmektedir.

Ardışık molar gebelik öyküsü olan hastalarda, genetik test ile NLRP7 ve KH-
DC3L mutasyonları araştırılmalıdır. Bu hasta grubunun yarısından çoğunda mu-
tasyon saptanmaktadır. Yardımcı üreme teknikleri ile sağlıklı gebelik şansı arttı-
rılmaktadır (7).
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Gestasyonel Trofoblastik Neoplazi
GTN, molar gebeliğin tahliyesi sonrası hCG değerinin yükselmesi ve plato çizme-
si ile ortaya çıkar. Yine histolojik olarak koryokarsinom, PSTT ve ETT tanısının 
konulması ve metastaz varlığı GTN tanısı koydurur. İnternational Federation of 
Gynecologist and Obstetrics (FİGO) tarafından oluşturulan tanı kriterleri kulla-
nılmaktadır (Tablo 2).

Tablo2: GTN Tanı Kriterleri FİGO
Plato yapmış hCG değeri (%10±) en az 3 hafta boyunca 1. 7. 14. 21. günlerde
hCG yükselmesinin 2 hafta boyunca %10 veya daha fazla yükselmesi 1. 7. 14. günlerde
Mol evakuasyonu sonrası 6 aydan fazla hCG persistansının devam etmesi
Koryokarsinom, invaziv mol, PSTT, ETT tanısının histolojik olarak kanıtlanması
Primeri belli olmayan metastatik hastalık varlığı, yüksek hCG değeri ile

GTN tanısı alan hastalara, tam bir fizik muayene ve pelvik muayene yapılma-
lıdır. Uzak organ tutulumunu tespit etmek amacıyla, akciğer, beyin ve abdominal 
görüntüleme yapılmalıdır. Yine bazal hematolojik testler, renal, hepatik ve kanti-
tatif hCG değerleri bakılmalıdır.

GTN’lerin %45’inde metastatik hastalık vardır. Akiğer, en sık tutulan organdır. 
Tutulum soliter ve yaygın şeklinde olabilmektedir. Vajen tutulumu olan hastalar-
da ise doku biyopsisi kanama nedeniyle önerilmemektedir (8). Vajinal metastaz 
en sık vajen anterior duvarında, üretra altında tespit edilir. En sık vaginal kanama 
şeklinde bulgu verir.

GTN hastaların tedavisinde, ikinci bir D&C tartışmalıdır. Pezeshki ve ark. 
GTN tanısı ile ikinci kez D&C yapılan 368 hastanın (%68) remisyona girdiğini 
belirtti. İkinci D&C sonucu negatif gelen 219 hastanın 39’unda (%18) kemoterapi 
ihtiyacı doğdu (9 .)

Histolojik olarak GTN sınıflaması
İnvaziv mol tanısı, myometriyuma invaze olmuş trofoblastların küretaj mater-
yalinde tespit edilmesi ile konur. %15 olguda akciğere metastaz vardır. Kanama, 
perforasyon ve enfeksiyon riski bulunmaktadır. Tedavide fertilite arzusu yok ise, 
histerektomi ve kemoterapi uygulanması önerilmektedir.

Koryokarsinom ise,koryonik villuslar olmadan trofoblastlarda, atipinin görül-
düğü epitelyal malignitedir. Tümör nodülünde nekroz ve hemoraji sık görülür. 
Agresif seyirli olup, erken dönemde uzak organ metastazları görülebilir. Kemote-
rapi tedaviye eklenmelidir (6).



Güncel Kadın Hastalıkları ve Doğum Çalışmaları III

- 162 -

PSTT ise nadir görülür, intermediet trofoblastlardan kaynaklanır. Villus ya-
pısının olmaması ile karakterizedir. Klinik olarak düşük hCG değerleri gözlenir. 
Hücreler human plasental laktojen ile pozitif boyama verir. Yine MEL-CAM ve 
sitokeratin pozitiftir. Uterin alt segment ve servikal kanala yayılım nedeniyle ser-
viks skuamöz hücreli kanseri ile karıştırılabilir. Kemoterapiye sensitif değildir. Te-
davide histerektomi yapılmalıdır.

Takip ve Tedavi
GTN takip ve tedavisini belirlemek için günümüzde iki sistem kullanılmakta-
dır. Bunlardan ilki FİGO tarafından 2000 yılında düzenlenen evreleme sistemi-
dir (Tablo 3). Diğeri ise, World Health Organization (WHO) prognostik indeks 
skorudur (Tablo 4). WHO skoru 6 yada altında olan hastalar, düşük riskli kabul 
edilirken, 6’nın üzeri yüksek riskli hasta olarak kabul edildi (6).

Risk skorunu belirlemede kullanılan hCG değeri, GTN’nin tespit edildiği an-
daki değeri kapsamaktadır.Yeni FİGO sistemine göre hastalar, anatomik evre ve 
risk skoru birlikte hesaplanarak tedavi edilmektedir.

Tablo 3: FİGO Anatomik Evreleme
EVRE
I Hastalık uterusta sınırlı
II Hastalık uterus dışında,genital yapılarda sınırlı
II Akciğer tutulumu
IV Diğer bölgelerde metastaz

Düşük Riskli GTN Tedavi
Risk skoru 0-6 arasında olan hastalar bu grupta olup, tek ajanlı kemoterapi tercih 
edilir. Kemoterapi ile remisyon oranları oldukça yüksektir (10). Fertilite arzusu 
olan hastalar için histerektomi yapılmadan kemoterapi ile tam kür sağlanabil-
mektedir. En sık metotreksat ve aktinomisin D içeren tek ajan kemoterapi kul-
lanılmaktadır. NCCN, öncelikli olarak metotreksat tedavi rejimini önerirken, bu 
tedavinin kontrendike olduğu durumlarda aktinomisin D’yi önermektedir. Yine 
haftalık metotreksat uygulaması yerine, multiday 5 günlük tedavi rejimi öneril-
mektedir. Takipte hCG değerleri normale gelen hastaya 2 veya 3 kür konsolidas-
yon kemoterapisi önerilmektedir (11).

Fertilite arzusu olmayan hasta grubunda tedaviye, histerektomi eklenmesi, re-
misyonu hızlandıracağı gibi, kemoterapi maruziyetini de azaltacaktır (12).
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Takipte hCG değerleri düşmeyen, plato çizen hasta grubu tekrar muayene 
edilip, görüntüleme yöntemleri kullanılarak metastaz durumu tespit edilmelidir. 
Yeniden WHO risk skoru belirlenmeli, tedavi yeniden düzenlenmelidir. Histe-
rektomi, refrakter olgularda tedaviye eklenmelidir (12). Tam kür oranları düşük 
riskli hasta grubunda %100’dür.

Tablo 4. WHO Risk Skorlama Sistemi
Skor 0 1 3 4
Yaş  <40 ≥40
Önceki gebelik Mol Abortus Term
Tedaviye kadar geçen 
süre (ay)  <4 4-<7 7-<13 ≥13
Tümör boyutu (cm) --- 3-<5 >=5 --
Metastaz bölgesi Akciğer Dalak,Böbrek GİS KC,Beyin
Metastaz sayısı --- 1-4 5-8 >8
Tedavi öncesi hcg 
değeri < 10³ 10³-< 10⁴ 10⁴-< 10⁵ ≥10⁵

Başarısız kemoterapi -- -- Tek ajan ≥2

Yüksek Riskli GTN Tedavisi
Risk skoru 7 üzerinde olan hastalar, multi ajan kemoterapi ile tedavi edilmelidir. 
Tam kür oranları %86’a düşmektedir (6). Düşük risk skorlu hastaların aksine, his-
terektominin bu hasta grubunda prognoza bir katkısı yoktur (12).

Multi ajan kemoterapi olarak EMA-CO ( Etoposid, metotreksat, daktinomi-
cin, siklofosfamid, vinkristin) önerilmektedir. Etoposid yan etki olarak lösemiye 
neden olabilmektedir.

Yüksek riskli hastalarda, uzak organ metastazlarıda sık görülmektedir. Beyin, 
karaciğer, böbrek tutulumu durumlarında kanama riski nedeniyle tedaviye cerra-
hi ve radyoterapi eklenebilir (8). Kranial tutulum, acil müdehale gerektirir. İntra 
kranial kanama ve basınç artışına neden olabilir. Tedavide EMA-CO protokülüne 
ilave metotreksat dozunun arttırılması (1 gr/m2) ve intratekal olarak uygulanması 
önerilmektedir (13). Multi ajan kemoterapiye direnç geliştiği durumlarda, EMA-
EP (sisplatin) içeren rejimler %85 oranında remisyon sağlayabilmektedir.

Güncel çalışmalar sonucu immünoterapiler gündeme gelmiştir. GTN’de 
PDL-1(programmed death ligand 1) aşırı ekspresyonu tespit edilmiş olup, PDL-1 
inhibitörleri ile çalışmalar devam etmektedir. Pembrolizumab, nivolumab ve ave-
lumab kullanılan ajanlardır. Pembrolizumabın kullanıldığı bir çalışmada multi 
ajan tedavisine direnç geliştiren 4 hastanın 3’ünde remisyon sağlanmıştır(14).
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Sonuç
GTH, başarılı bir şekilde tedavi edilmektedir. Hastalığın teşhis ve tedavisinin doğ-
ru yapılması, GTN gelişen olguların erken dönemde tespit edilmesi ve prognostik 
risk skoruna göre daha az toksik ajanların kullanılması önemlidir. Yine bu hasta 
grubunun, deneyimli multi disipliner merkezlerde takip edilmesi gerekmektedir.
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