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GESTASYONEL TROFOBLASTIK HASTALIK
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Gestasyonel trofoblastik hastalik, (GTH) trofoblastik dokunun anormal ¢ogalma-
s1 ile ortaya ¢ikan premaling hastalik durumunu ifade etmektedir. Gestasyonel
trofoblastik neoplazi (GTN) ise trofoblastik dokunun invazyonu ve metastaz du-
rumunda ortaya ¢ikan maling hastalik i¢in kullanilmaktadir. Jinekolojik onkoloji-
de, kiir oranlarinin en ytiksek oldugu hastalik grubunu olusturmaktadir.

GTHnin %80’i hidatiform mol tarafindan olusturulur (1). Komplet mol ve
parsiyel mol olarak ikiye ayrilir. GTH'nin %20%i ise GTN’ye déntismekte olup,
bu grup igerisinde invaziv mol, koryokarsinom, plasental site trofoblastik tiimor
(PSST) ve epiteloid trofoblastik tiimor (ETT) yer almaktadir.

Hidatiform Mol

Insidans olarak Giiney Asya, Latin Amerika ve Orta Doguda daha sik goriilmek-
tedir. Turkiyede ise, 1000 gebeligin 0.3-16’sinda goriildiigii raporlanmistir (2).

Hidatiform mol, anormal gametogenez ve fertilizasyon sonucu olugmakta-
dir. 15 yas alt1 ve 40 yas iistii gebeliklerde molar gebelik goriilme siklig1 artmis-
tir. Disiik proteinli diyet ve A vitamininden eksik beslenme riski arttirmaktadir.
Bagshawe ve ark. gecirilmis molar gebelik dykiisiine sahip hastalarda ikinci mol
gebelik olasiligin1 76°da 1 olarak bulmuslardir (3). Gegirilmis molar gebelik, %20
oraninda maling tranformasyon ile sonuglanmaktadir (4). Gegirilmis spontan dii-
siik oykiisti, normal popiilasyona gore 2-3 kat, mol gebelik gecirme riskini arttir-
maktadir (3). ABO kan grubu ise, risk faktoleri arasinda yer almamaktadir.

Ailesel tekrarlayan mol gebeliklerde, NRLP7 ve KHDC3L gen mutasyonlar:

tanimlanmistir. Bu mutasyonlar, maternal kaynakli germline mutasyon olup, oo-
sit kalitesini bozarak, embriyonik implantasyonda defekte neden olmaktadir (5).

Hidatiform mol, Kopmlet Mol (KM) ve Parsiyel Mol (PM) olarak ikiye ayrilir.
Tablolde sitolojik, klinik ve patolojik oOzelliklerine gore gruplandirilmistir.
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Tablo 1: Komplet ve Parsiyel Mol Ozellikleri

Parsiyel Mol Komplet Mol

Karyotip 69, XXX veya XXY 46,XX veya XY

Fetiis Var Yok

Amnion, fetal eritrosit Var Yok

Villoz Odem Fokal Yaygin

Trofoblastik proliferasyon Fokal Yaygin

Tani Missed Abort Mol gebelik

Uterus boyut Normal, kiigiik Biiyiik

Teka-Lutein kisti Nadir %25-%30

Postmolar GTN %2,5-%7,5 %6,8-%20
Komplet Mol

Bos ovumun haploid yapidaki sperm ile fertilizasyonu ve duplikasyonu sonucu
olusur. Komplet mollerin %90 kadar1 46, XX yapisinda iken, %10™u 46, XY yapi-
sinda goriiliir. Paternal kokenlidir ( Figtirl).

Villus yapilarinda diffiiz genisleme ve 6dem mevcut olup, vaskiiler yapi izlen-
mez. Fetal doku yada embriyo olusmaz.

Gebelik haftasina gore uterus daha biiyiik olarak muayene edilir. Human ko-
riyonik gonadotropin (hCG) diizeyi gebelik haftasina gore oldukga yiiksektir. Ilk
tirmesterde gebeligin indiikledigi hipertansiyon goriilme siklig1 artmistir. Hiper-
tiroidi ve hiperemezis gravidarum daha fazla eslik eder.

En sik prezentasyon sekli, ilk trimesterde goriilen vajinal kanama sikayeti olup,
ultrasonda endometrial kavite icerisinde “ kar firtinasi goriiniimii “ ve overlerde
goriilen 6 cm tizerindeki teka lutein kistinin tespit edilmesidir (6). Klinik seyir
olarak %15 hastada postmolar GTN gelisirken, %4 hastada metastaz riski bulun-
maktadir (6).
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Figiir 1. Komplet mol karyotip olusum semas1
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Parsiyel Mol

Parsiyel mol, hem maternal hem de paternal genomun birlesmesi ile olusur. iki
haploid yapidaki paternal kromozom ile bir maternal kromozomun birlesmesi ile
triploid yapida karyotip meydana gelir. En yaygin karyotip 69, XXX olup daha
nadir olarak 69, XXY karyotipi de goriilmektedir (Figiir2).
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Figiir 2. Parsiyel Mol karyotip olusum semast

Parsiyel molde, plasental villuslarda fokal 6dem ve fokal trofoblastik prolife-
rasyon vardir. Fetus ve ekleri mevcut olup, spontan abortus ile ¢ok karigmaktadir.
Hidropik villuslarin iginde trofoblastik inkliizyonlar mevcuttur. Fetal eritrositler
villuslarin i¢cindeki damarlarda goriiliir. Fetuslar genelde yasamaz, nadiren terme
kadar ulasan vakalar bildirilmistir.

Immiinohistokimyasal olarak p57 pozitifligi PM'de pozitif bulunur. P57 geni
maternal gende eksperese edilmektedir. Paternal gende sakli olarak bulunur. KM
ve PM ayiriminda kullanilmaktadir.

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

Tani

KM ve PM olgularinda tani, ultrason muayenesi ve belirgin yiiksek olan hCG
diizeyleri ile konur. PM olgulari siklikla missed abortus tanisi alir. Serum hCG
diizeylerinin 100.000 IU/L ‘nin tizerinde olmasi, bilylimiis uterus ve fetal kalp
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atimlarinin olmamasi, beraberinde vajinal kanama varlig1 mol gebeligi akla getir-
melidir. KM’iin ultrason goriintiisii ise, uterin kavite igerisinde plasental dokunun
yerini alan ekojenik vezikiiler dokunun goriilmesidir (figiir 3,4).

Figiir 4. Parsiyel mol, fetus ve plasental doku transabdominal ultrason goriintiisii
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Tedavi

Molar gebelik tanisi, kesin olarak uterin kiiretaj materyalinin histolojik degerlen-
dirmesi ile konmaktadir. Siipheli inkomplet abortuslarin patoloji raporu mol ge-
belikle uyumlu gelebilir. Hem tani hem tedavi amaciyla, mol gebelik diisiiniilen
olgularda dilatasyon ve evekuasyon (D&E) onerilmektedir.

D&E ,fertilite istegi olan hasta grubunda ultrason egliginde yapilmalidir. Islem
oncesinde kantitatif serum beta hCG diizeyleri, kan sayimi, pihtilasma fonksiyon
testleri, karaciger, tiroid ve bobrek fonksiyon testleri bakilmali, kan grubu tayini
yapilmalidir. Tahliye 6ncesi akciger filmi goriilmelidir.

Uterus boyutu, 14-16 hafta cesametine ulasan hasta grubunda komplikasyon
goriilme riski %25 artmistir. Gestasyonel yasin artmasi ile kan kayb: miktar1 da
artabilmektedir. Bunun i¢in servikal dilatasyon sonrasi intravenoz oksitosin bas-
lanir. Gereklilik halinde metilergonavin ve misoprostol kullanilabilir.

Histerektomi, dogurganligini tamamlamuis hasta grubu i¢in D&E’ye alternatif
olarak onerilebilir. Bu islem postmolar GTN riskini ortadan kaldirmaz ama azal-
tir. GTN riski %3-%5% iner. Bu sebeple postoperatif donemde beta hCG takibine
devam edilmelidir

Postmolar Takip

Molar gebeligin tahliyesinden sonra GTN ‘yi erken teshis etmek i¢in hastalara seri
beta hCG takibi yapilmalidir. National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
oOnerisi ile serum hCG degerleri 1-2 haftalik araliklar ile takip edilmeli, kantitatif
beta hCG degeri, 5mIU/ml altinda tespit edildiginde ii¢ ardisik 6l¢iim daha yapil-
malidir. Bu sonuglar da normal gelirse, takip 3 aylik araliklar ile 6 aya tamamlanip
sonlandirilabilir.

[zlem sirasinda, olast bir erken gebelik durumunun énlenmesi icin kontra-
sepsiyon mutlaka onerilmelidir. Tercih edilecek kontrasepsiyon yontemi, oral
kontraseptifler olup, luteinize edici hormonu (LH) baskiladig: i¢in 6nerilmekte-
dir. LH, hCG'nin alfa tnitesi ile ayn1 yapida oldugu i¢in ¢apraz reaksiyon vererek
yalanci pozitiflige neden olabilmektedir.

Ardigik molar gebelik 6ykiisii olan hastalarda, genetik test ile NLRP7 ve KH-
DC3L mutasyonlari arastirilmalidir. Bu hasta grubunun yarisindan gogunda mu-
tasyon saptanmaktadir. Yardimei tireme teknikleri ile saglikli gebelik sansi artti-
rilmaktadir (7).
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Gestasyonel Trofoblastik Neoplazi

GTN, molar gebeligin tahliyesi sonras1 hCG degerinin yiikselmesi ve plato ¢izme-
si ile ortaya ¢ikar. Yine histolojik olarak koryokarsinom, PSTT ve ETT tanisinin
konulmasi ve metastaz varligt GTN tanisi koydurur. International Federation of
Gynecologist and Obstetrics (FIGO) tarafindan olusturulan tani kriterleri kulla-
nilmaktadir (Tablo 2).

Tablo2: GTN Tan Kriterleri FIGO

Plato yapmis hCG degeri (%10+) en az 3 hafta boyunca 1. 7. 14. 21. giinlerde

hCG yiikselmesinin 2 hafta boyunca %10 veya daha fazla yiikselmesi 1. 7. 14. giinlerde
Mol evakuasyonu sonrasi 6 aydan fazla hCG persistansinin devam etmesi
Koryokarsinom, invaziv mol, PSTT, ETT tanisinin histolojik olarak kanitlanmasi
Primeri belli olmayan metastatik hastalik varligi, yiiksek hCG degeri ile

GTN tanisi alan hastalara, tam bir fizik muayene ve pelvik muayene yapilma-
lidir. Uzak organ tutulumunu tespit etmek amaciyla, akciger, beyin ve abdominal
goriintiileme yapilmalidir. Yine bazal hematolojik testler, renal, hepatik ve kanti-
tatif hCG degerleri bakilmalidir.

GTNlerin %45’ inde metastatik hastalik vardir. Akiger, en sik tutulan organdur.
Tutulum soliter ve yaygin seklinde olabilmektedir. Vajen tutulumu olan hastalar-
da ise doku biyopsisi kanama nedeniyle dnerilmemektedir (8). Vajinal metastaz
en sik vajen anterior duvarinda, iiretra altinda tespit edilir. En sik vaginal kanama
seklinde bulgu verir.

GTN hastalarin tedavisinde, ikinci bir D&C tartigmalidir. Pezeshki ve ark.
GTN tanisi ile ikinci kez D&C yapilan 368 hastanin (%68) remisyona girdigini
belirtti. Ikinci D&C sonucu negatif gelen 219 hastanin 39’unda (%18) kemoterapi
ihtiyaci1 dogdu (9 .)

Histolojik olarak GTN siniflamasi

Invaziv mol tanisi, myometriyuma invaze olmus trofoblastlarin kiiretaj mater-
yalinde tespit edilmesi ile konur. %15 olguda akcigere metastaz vardir. Kanama,
perforasyon ve enfeksiyon riski bulunmaktadir. Tedavide fertilite arzusu yok ise,
histerektomi ve kemoterapi uygulanmasi o6nerilmektedir.

Koryokarsinom ise,koryonik villuslar olmadan trofoblastlarda, atipinin goriil-
diigi epitelyal malignitedir. Timor nodiiliinde nekroz ve hemoraji sik goriiliir.
Agresif seyirli olup, erken donemde uzak organ metastazlar: goriilebilir. Kemote-
rapi tedaviye eklenmelidir (6).
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PSTT ise nadir goriiliir, intermediet trofoblastlardan kaynaklanir. Villus ya-
pisinin olmamast ile karakterizedir. Klinik olarak diisiitk hCG degerleri gozlenir.
Hiicreler human plasental laktojen ile pozitif boyama verir. Yine MEL-CAM ve
sitokeratin pozitiftir. Uterin alt segment ve servikal kanala yayilim nedeniyle ser-
viks skuamoz hiicreli kanseri ile karistirilabilir. Kemoterapiye sensitif degildir. Te-
davide histerektomi yapilmalidir.

Takip ve Tedavi

GTN takip ve tedavisini belirlemek igin giiniimiizde iki sistem kullanilmakta-
dir. Bunlardan ilki FIGO tarafindan 2000 yilinda diizenlenen evreleme sistemi-
dir (Tablo 3). Digeri ise, World Health Organization (WHO) prognostik indeks
skorudur (Tablo 4). WHO skoru 6 yada altinda olan hastalar, diisiik riskli kabul
edilirken, 6'nin iizeri yiiksek riskli hasta olarak kabul edildi (6).

Risk skorunu belirlemede kullanilan hCG degeri, GTN'nin tespit edildigi an-
daki degeri kapsamaktadir.Yeni FIGO sistemine gore hastalar, anatomik evre ve
risk skoru birlikte hesaplanarak tedavi edilmektedir.

Tablo 3: FIGO Anatomik Evreleme

EVRE
I Hastalik uterusta sinirlt
I Hastalik uterus disinda,genital yapilarda sinirl
II Akciger tutulumu
v Diger bolgelerde metastaz
Diigiik Riskli GTN Tedavi

Risk skoru 0-6 arasinda olan hastalar bu grupta olup, tek ajanli kemoterapi tercih
edilir. Kemoterapi ile remisyon oranlar1 oldukga yiiksektir (10). Fertilite arzusu
olan hastalar icin histerektomi yapilmadan kemoterapi ile tam kiir saglanabil-
mektedir. En sik metotreksat ve aktinomisin D iceren tek ajan kemoterapi kul-
lanilmaktadir. NCCN, 6ncelikli olarak metotreksat tedavi rejimini 6nerirken, bu
tedavinin kontrendike oldugu durumlarda aktinomisin D’yi énermektedir. Yine
haftalik metotreksat uygulamasi yerine, multiday 5 giinliik tedavi rejimi 6neril-
mektedir. Takipte hCG degerleri normale gelen hastaya 2 veya 3 kiir konsolidas-
yon kemoterapisi onerilmektedir (11).

Fertilite arzusu olmayan hasta grubunda tedaviye, histerektomi eklenmesi, re-
misyonu hizlandiracag: gibi, kemoterapi maruziyetini de azaltacaktir (12).
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Takipte hCG degerleri diismeyen, plato ¢izen hasta grubu tekrar muayene
edilip, goriintiileme yontemleri kullanilarak metastaz durumu tespit edilmelidir.
Yeniden WHO risk skoru belirlenmeli, tedavi yeniden diizenlenmelidir. Histe-
rektomi, refrakter olgularda tedaviye eklenmelidir (12). Tam kiir oranlar1 diisiitk
riskli hasta grubunda %100diir.

Tablo 4. WHO Risk Skorlama Sistemi

Skor 0 1 3 4

Yas <40 240

Onceki gebelik Mol Abortus Term

Tedaviye kadar gecen <

stire (ay) 4-<7 7-<13 >13
Tiimor boyutu (cm) --- 3-<5 >=5 --
Metastaz bolgesi Akciger  Dalak,Bobrek GIS KC,Beyin
Metastaz sayis1 --- 1-4 5-8 >8

gﬁg:: Oncesi heg <10° 10°-< 10* 10%<10°  >10°
Bagsarisiz kemoterapi -- -- Tek ajan >2

Yiiksek Riskli GTN Tedavisi

Risk skoru 7 tizerinde olan hastalar, multi ajan kemoterapi ile tedavi edilmelidir.
Tam kiir oranlar1 %86’a diismektedir (6). Diisiik risk skorlu hastalarin aksine, his-
terektominin bu hasta grubunda prognoza bir katkis1 yoktur (12).

Multi ajan kemoterapi olarak EMA-CO ( Etoposid, metotreksat, daktinomi-
cin, siklofosfamid, vinkristin) 6nerilmektedir. Etoposid yan etki olarak l6semiye
neden olabilmektedir.

Yiiksek riskli hastalarda, uzak organ metastazlarida sik goriilmektedir. Beyin,
karaciger, bobrek tutulumu durumlarinda kanama riski nedeniyle tedaviye cerra-
hi ve radyoterapi eklenebilir (8). Kranial tutulum, acil miidehale gerektirir. Intra
kranial kanama ve basing artisina neden olabilir. Tedavide EMA-CO protokiiliine
ilave metotreksat dozunun arttirilmasi (1 gr/m2) ve intratekal olarak uygulanmasi
onerilmektedir (13). Multi ajan kemoterapiye direng gelistigi durumlarda, EMA-
EP (sisplatin) igeren rejimler %85 oraninda remisyon saglayabilmektedir.

Giincel ¢aligmalar sonucu immiinoterapiler giindeme gelmistir. GTN'de
PDL-1(programmed death ligand 1) asir1 ekspresyonu tespit edilmis olup, PDL-1
inhibitorleri ile caligmalar devam etmektedir. Pembrolizumab, nivolumab ve ave-
lumab kullanilan ajanlardir. Pembrolizumabin kullanildig1 bir ¢alismada multi
ajan tedavisine direng gelistiren 4 hastanin 3’inde remisyon saglanmistir(14).
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Sonug¢

GTH, basarili bir sekilde tedavi edilmektedir. Hastaligin teshis ve tedavisinin dog-

ru yapilmasi, GTN gelisen olgularin erken dénemde tespit edilmesi ve prognostik

risk skoruna gore daha az toksik ajanlarin kullanilmasi 6nemlidir. Yine bu hasta

grubunun, deneyimli multi disipliner merkezlerde takip edilmesi gerekmektedir.

KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Nadhan R, Vaman JV, C N, et al.: Insights into dovetailing GTD and Cancers. Crit Rev Oncol
Hematol. 2017; 114: 77-90.

Ozalp S, Telli E, Oge T, et al. Multicenter Analysis of Gestational Trophoblastic Neoplasia in
Turkey. Asian Pac ] Cancer Prev 2014;15:3625-28

Bagshawe KD. Risk and prognostic factors in trophoblastic neoplasia. Cancer 1976; 38:1373-
1385

Ning F, Hou H, Morse AN, et al. Understanding and management of gestational trophoblastic
disease. F1000Research 2019, 8(F1000 Faculty Rev):428 doi: 10.12688/f1000research.14953.1
Fisher RA, Khatoon R, Paradinas FJ, et al. Repetitive complete hydatidiform mole can be bipa-
rentalin origin and either male or female. Hum Reprod 2000;15:594-8. doi: 10.1093/human-
rep/15.3.594)

Ngan HYS, Seckl MJ, Berkowitz RS, et al. FIGO cancer report 2018. Update on the diagnosis
and management of gestational trophoblastic disease. Int ] Gynecol Obstet 2018;143:79-85.
Doi: 10.1002/ijgo.12615

Andreasen L, Christiansen OB, Niemann I, Bolund L, Sunde L. NLRP7 or KhDC3L genes and
the etiology of molar pregnancies and recurrent miscarriage. Mol Hum Reprod 2013;19:773-
81. doi: 10.1093/molehr/gat056

Abu-Rustum NR, Yashar CM, Bean S, Bradley K, Campos SM, Chon HS, et al. Gestational trop-
hoblastic neoplasia, version 2. 2019. J Natl Compr Canc Netw 2019;17:1374-91. doi: 10.6004/
jncen.2019.0053

Pezeshki M, Hancock BW, Silcocks P, et al. The role of repeat uterine evacuation in the ma-
nagement of persistent gestational trophoblastic disease. Gynecol Oncol 2004;95:423-9. doi:
10.1016/j.ygyno.2004.08.045

Lawrie TA, Alazzam M, Tidy J, et al. First-line chemotherapy in low-risk gestational trophoblas-
tic neoplasia. The Cochrane database of Systematic Reviews 2016, Issue 6. Art. No.:CD007102.
doi: 10.1002/14651858. CD007102.pub4.

Tuncer ZS, Berstein MR, Goldstein DP, Lu KH, Berkowitz RS. Outcome of pregnancies occur-
ring within 1 year of hydatidiform mole. Obstet Gynecol 1999;94:588-90. doi: 10. 1016/s0029-
7844(99)00395-6.

Hammond CB,Weed JC, Jr, Currie JL. The role of operation in the current therapy of ges-
tational trophoblastic disease. Am ] Obstet Gynecol 1980;136:844-58. doi: 10.1016/0002-
9378(80)91041-8.

Savage P, Kelpanides I, Tuthill M, Seckl M. Brain metastases in gestational trophoblast neopla-
sia: an update on incidence, management and outcome. Gynecol Oncol 2015;137:73-6. doi: 10.
1016/j.ygyno.2015.01.530.

Ghorani E, Kaur B, Fisher RA, Short D, Joneborg U, CarlsonJW, et al. Pembrolizumab is effective
for drug-resistant gestational trophoblastic neoplasia. Lancet 2017;390:2343-45. doi:10.1016/
S0140-6736(17)32894-5.

-164 -



