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Gestasyonel trofoblastik hastaliklar (GTH) plasentadan kaynaklanan ve birbiri ile iligkili hastaliklar zincirini
ifade etmektedir. GTH histopatolojik olarak hidatidiform mol (HM), invaziv mol ve koryokarsinom olarak ii¢
grupta incelenmektedir. HM {izerinde yapilan sitogenetik calismalar sonucunda komplet ve parsiyel mol
belirlenmistir. Gestasyonel trofoblastik neoplaziler (GTN) veya gestasyonel trofoblastik tiimorler (GTT)
genellikle HM sonrasi gelismesine ragmen terapétik veya spontan abortus, ektopik veya term gebeligi de
izleyebilmektedir. Molar gebeligi olan kadinlarda molar dokunun transformasyonu sonucunda artmig
gestasyonel koryokarsinom riski varken diger gebelik sekilleri sonrasi da gelisen gestasyonel koryokarsinom
gercek neoplazmdir. Giintimiizde hCG’nin b subiinitinin hassas olarak 6lciilebilmesi, bunun tiiméor belirleyici
olarak kullanilmasi ve bu hastaliklarda kemoterapinin etkin olmasi1 nedeniyle GTN hastaligin yaygin oldugu
durumlarda bile tedavi edilebilmektedir. Bu nedenle de HM sonrast malign potansiyelin belirlenmesinde ve
hastaligin malign sekli ile saptandig1 durumlarda tedavi sonrasi izlem 6nem kazanmaktadir.

Molar gebeligin bosaltilmasindan sonra genelde kabul edilen izlem siiresi 12 aydir. U¢ negatif deger elde
edilinceye kadar b hCG tayini haftada bir yapilmakta daha sonra ayda bir tayin edilmektedir. Pelvik muayene
ile moliin bosaltilmasindan sonra 3 ay siire ile 2 haftada bir ondan sonraki donemde ayda bir kez uterin
involusyon degerlendirilmelidir. Uterusun subinvolusyonu ve buna eslik eden anormal uterin kanama persistan
hastalik yoniinden uyarict olmalidir. Klinik ve fizik muayene bulgulart akciger tutulumunu diisiindiiriiyor ise
akciger grafisi veya tomografi ile degerlendirme yapilmalidir. Hastalara, negatif bhCG degerleri elde edildikten
sonra 12 ay kontrasepsiyon Onerilmektedir. Hasta eger cerrahi sterilizasyon istemiyorsa ilk secenek oral
kontraseptifler olmalidir. Oral kontraseptiflerle ayn1 zamanda hCG ile krosreaksiyon yapabilen LH’nin
baskilanmasi saglanmaktadir. GTT ler sonras: da yaklagim ayni1 prensipleri icermektedir.

HM iiretkenlik donemi hastaligidir, bu nedenle de iiretkenligini heniiz tamamlamamis kadinlarda daha sonraki
gebeliklerin prognozu 6nem kazanmaktadir."*

Bu yazida GTH sonrasi iireme fonksiyonu gozden gecirilecektir

GTH’DE DAHA SONRAKI UREME FONKSIYONU

Kiir saglanan ve en az bir y1l izlenip gebe kalan 115 olgunun izlendigi seride, 77 mol olgusunda dogal kiir
saglanirken, 38 olguda kiir kemoterapi sonrasi elde edilmistir. Bir yillik kontrasepsiyon dénemi sonrasinda
ortalama gebe kalma siiresi 0.8 yildir. Gebe kalmasi dnerilen olgulardan bir yil i¢inde gebe kalanlarin oram
%51.3 ve 3 yil icinde gebe kalanlarin oran1 %85.2°dir. GTH de kiir sonras1 gebelikler, komplet mol, parsiyel
mol ve GTT de farkli bulunmamustir. Antepartum ve postpartum komplikasyonlar normal dagilimdan farkli
bulunmamugtir. Tekrar eden mol %4.3 olarak saptanmustir.’ Parsiyel mol, komplet mol ve persistan GTT
sonrasi sirastyla 195, 1234 ve 504 gebeligin incelendigi ¢alismada daha sonraki gebelik prognozlarinin genel
populasyon ile uyumlu oldugu bulunmustur. Molar gebelik sonrasi tekrar molar gebelik riski %1 olarak
saptanmig ve en az iki molar gebeligi olan olgularda tekrar molar gebelik olasilifinin %?23.1 oldugu
bildirilmistir.’
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Daha 6nce GTH tanisi konulan 5030 olgu retrospektif olarak degrlendirilmis ve olgularin 275 (%5.5)’i
kemoterapi verildigi saptanmistir. Olgulardan 35 (%0.7)’sinde tekrar molar gebelik gelismis ve ikinci kez mol
gebelik sonras1 kemoterapi gerekenlerin tiim olgularin %6’s1 oldugu saptanmistir. Calismacilar ikinci kez mol
olusmasinin kemoterapi igin endikasyon olmadigini vurgulamislardir.” Komplet mol sonras1 1239 gebelik
gelismis ve bunlarin %74.1°1 termde canli dogum ile, parsiyel mol sonrasi ise 205 gebeligin %68.6’i termde
canli dogum ile sonuglanmistir. Bir mol sonrasi tekrar mol gelisimi yaklagik %1 olarak bulunmustur.” Matsui
ve arkadaslarinin caligmasinda, molar gebelik sonrast spontan reziilasyon olan 891 olgudan 438 (%49.2)’inde
650 gebelik gelismistir. Bu seride komplet ve parsiyel mollerde gebelik sonugclari farkli bulunmamis ve genel
populasyona benzer oldugu vurgulanmistir. Tekrar eden mol komplet mollerde %1.3, parsiyel mollerde ise
%1.5 ve genel populasyonun bes kati olarak saptanmigtir. Tekrar eden komplet mollerde persistan GTT riski
artmadig1 belirtilmistir. Daha sonra gebelik gelisenlerde %0.46 ve daha sonra gebeligi olmayanlarda %1.8
yiiksek riskli GTT gelisimi bildirilmistir. Caligmacilar komplet ve parsiyel mollerde daha sonraki iireme
fonksiyonu normal oldugunu ve daha sonra gebeligi olanlarda yiiksek riskli GTT gelisimi etkilenmedigini
bildirmislerdir.*

Komplet ve parsiyel mol sonras1 gebeliklerin sonuclar1 ve tekrar eden mol oranlarinin incelendigi calismada
2578 komplet molden daha sonraki gebelikte 27 (%1.9) olguda mol gelismis ve mollerin 22 (%81)’si komplet
ve 5 (%19)’i parsiyel molle sonuglanmistir. Parsiyel molii olan 2627 olgudan daha sonraki gebelikte 25 (% 1.7)
mol olusmus ve 17(%68) parsiyel ve 8 (%32) komplet molle sonuclanmistir. Tiim olgulardaki genel rekiirrens
orani % 1.8 bulunarak 20 kez risk artimi vurgulanmistir. Tekrar eden 27 eden komplet mol olgusundan
3(%10)’iinde tekrar komplet mol gelismistir. Bu ¢alisma sonuglarina gére komplet ve parsiyel mollerde diger
gebelik sonuglari, obstetrik populasyon ile farkli bulunmamistir.’

Uzun siireli yagami olup kemoterapi alan 445 GTT olgusunda, tedavi bitimi sonras: gebelik isteyen ve
methotraksat uygulanan olgularin %97’sinde gebelik ve %86’sinda en az bir canli dogum gergeklesmistir.
Kombinasyon tedavisi siklofosfamid iceren olgularda canli dogum %79 dur. Ug ve iizeri ila¢ uygulananlarda
tek methotraksat veya bununla birlikte ikili ila¢ alanlarla karsilastirildiginda canli dogum olasiliginin 6nemli
diizeyde azaldig1 saptanmistir."”

Kobayashi ve arkadaglarinin ¢alismasinda 57 olguda 83 gebelik gelismis ve gebeliklerin %66.3’li term dogum,
%4.8°1 prematiir dogum, %11.3’ii spontan abortus ve %2.4’ii rekiirren mol ile sonuglanmistir. Kemoterapi
alanlar, kemoterapi oncesi gebelikler ve tedavi gérmeyen mol olgulari ile karsilagtirildiklarinda fetal kayip ve
konjenital anomali farkli degildir. Canli dogumlarda %6.8 olgu diisiikk dogum agirlikli, %10.2 beklenenden agur,
%383.1 ise gebelik yasi ile uyumlu agirlikta saptanmistir. Kemoterapotik ajanlarin fetal biiylime lizerine
olumsuz etkilerinin olmadig1 sonucuna varilmigtr."

Persite mol tanisiyla kemoterapi alan olgularda 522 gebelik olusmus ve bunlarin %68.6’s1 termde canli dogum
ile sonuglanmistir. Arastirmacilar kemoterapi sonrast iireme fonksiyonu normal sinirlarda oldugunu
bildirmiglerdir.” Yapilan diger bir calismada gebelik istegi olan 129 olgudan 243 iinde gebelik gelismis, gebelik
sonuglari genel populasyonla uyumlu bulunmustur. Bu ¢alismada tekrar eden moller %2.1°dir ve beklenenin 7
katidir.”

Tiirkiye’den yapilan Ayhan ve arkadaslarinin caligmasinda kemoterapi sonrasi gebe kalan 49 olguda 65 gebelik
olugmustur. Bu gebeliklerin dagilim1 42 (%64.7) term gebelik, 4 (%6.1) prematiir dogum, 1 (%1.5) 6lii dogum,
8 (%2.3) spontan diisiik, 7 (%10.8) elektif abortus ve 3 (%4.6) tekrar eden moldiir. Bu ¢calismada olgularda
obstetrik komplikasyon saptanmamistir.”

Etoposid ile tedavi edilen diisiik riskli GTT lerde gebe kalmak isteyenlerin %92.3’iinde gebelik ve %91.7 sinde
en az yasayan bir canli dogum gergeklesmistir. Gebeliklerden 42 (%75.0)’si term canli dogum, yedisi (%12.5)
birinci trimester spontan diisiik, biri (%1.8) ikinci trimester diisiigii, dordii (%7.1) terapotik abortus ve ikisi
(%3.6) tekrar eden mol ile sonu¢lanmistir. Bu seride 6lii dogum yoktur. Yenidoganin fiziksel gelisimi genel
populasyonla uyumlu bulunmustur. Sonug olarak da diisiik rikli GTT de tek ajan etoposidin fertilite ve gebelik
{izerine olumsuz etkisi olmadig1 belirtilmistir." Etoposid igeren kemoterapi goren ve gebe kalmak isteyen 74
kadidan 57 (%77.0)’sinde en az bir canli dogum ve %6.8’inde devam eden gebelik bildirilmistir. Gebe
kalmayan sekiz kadindan ikisinde daha once GTH ile sonuglanan infertilite 6ykiisii vardir. Bildirilen 79 canli
dogum i¢inde bir fetal 6liim mevcuttur. BU ¢alismada etoposidin fertilite {izerine uzun siireli etkisini uzak
olasilik oldugu sonucuna varilmigtir."”
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EMA-CO sonrasi 18 olguda regiiler menses, 3 olguda amenore gelismis ve 14 olguda gebelik istegi olup bun-
lardan 12 olguda 21 gebelik olusmustur. Gebeliklerin dagilimi, 16 term dogum, iki diisiik, iki prematiir
dogumdur.Bu ¢alismada EMA-CO sonras1 gebe kalmak isteyenlerin %86’sinda gebelik gelistigi belirtilmistir.
Diisiik oram1 genel populasyondan farkli bulunmamugtir."

Kemoterapinin uzun siireli etkilerini aragtiran ¢alismalarda vardir. Fertilitenin korundugu 269 olgudan 198
(%79.5)’inde tedavi sonras1 396 gebelik olusmustur. 396 gebelikten 295 (%74.5)’i term canli dogum, 51
(%12.9)’1 spontan abortus ve dordii (%1) rekiirren molle sonuglanmistir. 18 aylik oluncaya kadar izlenen 101
cocugun boy ve kilolart ulusal degerlerden farkli bulunmamistir. Calismada yedi yila kadar izlenen 54 ¢ocukta
mental gelismede belirgin gerilik olmadigi rapor edilmis ve GTH’lerde kemoterapinin giivenli oldugu sonucuna
varilmigtir.”

GTH’LERDE KEMOTERAPI SONRASI BiR YIL ICINDE
GEBE KALANLARDA GEBELIK RISKLERI

Genellikle kabul edilen molar gebeliklerde klinik ve biyokimyasal remisyon saglandiktan sonra bir yil siire ile
gebe kalinmamasidir. Bu siire kemoterapi goren hastalar i¢cinde bir yildur. Bazi klinikler bu siireyi kemoterapi
goren yiiksek riskli hastalar i¢in iki y1l olarak kabul etmektedir. Bu siireler gectikten sonra gebe kalindiginda
malign potansiyelin ortaya ¢ikisinin ihmal edilecek diizeylerde olmasidir. Standard 6 aylik HCG izlemini
bitirmeden gebe kalan 67 olgu (%52.2 parsiyel ve %47.8 komplet mol), incelenmis ve HCG negatif olmasindan
yeni gebelige kadar gecen siire parsiyel molde 3.1 ay ve komplet molde 3.4 ay olarak saptanmistir. Gebeligin
devam ettigi 44 olgudan 33 (%75.0)’li canli dogum, 10’unda spontan abortus ve birinde ektopik gebelik
saptanmistir. Canlt dogum parsiyel molde %83.3 ve komplet molde %65.0 olarak bulunmustur. Postmolar
persistan GTT gelisen olgu yoktur. Arastirmacilar sonug olarak hCG izlem siiresi tamamlanmadan hCG’si
negatif olup gebe kalanlarda persistan GTT riskinin diisiik oldugunu ve bu olgularda yakin izlem ile
gebeliklerinin devamina izin verilebilecegini bildirmislerdir.*

Kemoterapi sonrasi bir yildan daha kisa siirede gebe kalanlarda gebelik prognozu 22 olguda degerlendirilmistir.
Bu gebelikler dokuz termde dogum, bir prematiir dogum, alt1 istege bagl terminasyon, alt1 endikasyonlu
terminasyon (bir tekrarlayan mol, bir intrauterin 6liim, bir kacimilmaz diisiik, ii¢ diisiik tehdidi) olarak
sonuclanmistir. Bu ¢aligmada fetal kayip orant %27.1 (6/22), GTH oran1 %9.1 (2/22) ve GTT oran1 %4.5
(1/22)’dir. Term gebeliklerde kemoterapi ile gebelige kadar gegen siire 10.25 ay iken, fetal kayiplarda
kemoterapiden gebelige kadar gecen siire 5.86 aydir ve fark 6nemli bulunmustur. Bu ¢alisma sonugunda
GTT’lerde basarili kemoteropi sonrasi 1 yil slirenin gecmesinin gerektigi, ancak bir yildan daha erken donemde
gebe kalanlarda gebeligin sonlandirilmasi gerekli olmadig1 ancak bu gebeliklerin daha yakin izlenmesi
gerektigi vurgulanmgtir.”

Kemoterapi sonrasi remisyona giren ve en az bir gebeligi olan 137 (19 yiiksek riskli ve 118 diisiik riskli)
olguda gebelikler degerlendirilmistir. GTT tedavisi sonrasi ilk gebeliklerin sonuglar1 genel populasyonla
uyumlu olarak bulunmustur. Ancak 6 ay icinde gebe kalanlarda anormal gebelikler (spontan abortuslar 6lii
dogum, tekrarlayan mol) %37.5 oraninda iken, bu oran 12 aydan sonra gebe kalanlarda %10.5 olarak saptanmig
ve fark 6nemli olarak bulunmugstur. Calismacilarin sonucuna gore, kemoterapi sonrasi tireme fonksiyonu
normaldir, alt1 ay icinde olan gebeliklerde anormal gebelik oran1 yiiksektir bu nedenle de GTT de kemoterapi
sonras! gebelige kadar gegen siirenin en az alt1 ay olmasi gerektigi rapor edilmistir.”

GTT tanisiyla kemoterapi gérmiis 31 (%72.1) komplet mol ve 12 (%27. 9) parsiyel mol olan 43 olgunun
degerlendirildigi calismada HCG remisyonu ile yeni gebelik arasi siire 6.3 (1-11) ay olarak saptanmustir.
Olgulardan onunda elektif terminasyon uygulanmig ve dort olgu izleme gelmemistir. Geriye kalan 29 olguda,
22 (%75.9) canli term gebelik, ii¢ (%10.3) preterm dogum, ii¢ (%10.3) spontan abortus, bir (%3.5) tekrar
eden mol, saptanmistir. Akciger koryokarsinomu gelisen bir olguda 28 haftada sezaryen ile normal fetus
dogurtulmus ve plasentada koryokarsinom saptanmamustir. Calismacilarin goriisii, hastalarin timor relapsinda
gecikmis teshis riski hakkinda bilgilendirilmeleri sartiyla yakin izlem ile gebeliklerinin devamina izin
verilecegidir. HCG izlemi tamamlanmadan gebe kalanlarda 1 (%3.5) olguda tekrar eden mol saptanmistir.”

Coklu ajan uygulanan 779 olgudan 77 (%10)’si erken gebe kalmus, ikisinde (%2.5) relaps olusmus, gebe
kalmayanlarda relaps %35.6 olarak saptanmistir. Bu ¢alismada 230 erken gebelikte 164 (%71)’ii term dogum,
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35 (%15)’1 terminasyon, 26 (%11)’s1 spontan abortus, ii¢ (%1.3) i yeni mol, iki (%1)’i 6lii dogum ile
sonucglanmistir. Tek ajan uygulananlarda erken gebelikler daha yiiksek oranda saptanirken , ¢coklu ajan
uygulananlarda spontan abortus ve terminasyonlar daha yiiksek bulunmustur. Bu c¢alisma sonucunda, tek ve
coklu kemoterapi sonrasi relaps riskinin artmadigi, ilk bir yilda gebelik 6nerilmedigi halde, gebe kalanlarda
yakin izlem kosulu ile bu gebeliklerin devaminin 6nerilebilecegi vurgulanmugtir.”

GTH’LERDE KEMOTERAPI GORENLERDE DAHA SONRAKI
GEBELIKLERDE ANOMALI RISKI

HM sonras1 gelisen gebeliklerde fetal anomali riski artmamaktadir. Mol sonrasi standard alt1 aylik HCG
izlemini bitirmeden gebe kalanlarda da fetal anomali saptanmamustir."®

Kemoterapi goren olgularda konjenital anomalinin saptanmadigini (13,14) ve konjenital anomalide artis
olmadigim bildiren" ¢aligma da vardir. Bir diger ¢alismada bir (%1.7) olguda konjenital anomali saptanmis
ve kemoterapi alanlar, kemoterapi oncesi gebelikler ile karsilastirildiklarinda konjenital anomali farkli
bulunmamustir'' Suzuki ve arkadaglarmin ¢alismasinda dort (%1.3) olguda malformasyon gozlenmmistir."”
Minér ve major anomali %2.5 olarak bildiren’, term gebeliklerde %1.8 konjenital anomali rapor eden™
caligmalarda vardir. Kemoterapi goren 29 olgudan ikisinde biri gegisli polidaktili digeri hidronefroz olmak
iizere fetal anomali saptanmigtir.”

Etoposid iceren kemoterapi sonrast bildirilen 79 canli dogum icinde bir konjenital anomali oldugu
bildirilmistir.” EMA-CO tedavisi sonrasi 12 olguda 21 gebelik olusmus ve gebeliklerin ikisi konjenital
anomalili prematiir dogumla sonu¢lanmistir. Bu ¢alismada olgu sayisinin az olmasi nedeniyle EMA-CO
tedavisi ile konjenital anomali arasinda iligki kurulamadigini belirtilmistir."

SONUC

GTH’da daha sonraki gebeliklerde mol gelisme riski arttig1 i¢in bu gebelikleri birinci trimesterde ultrasonografi
ile degerlendirmek gerekir. Gerek HM mol sonrasi spontan iyilesme saglanan olgularda gerekse kemoterapi
uygulanan kadinlarda daha sonra gelisen gebeliklerde obstetrik komplikasyonlarda artis yoktur. Yine gerek HM
mol sonrasi spontan iyilesme saglanan olgularda gerekse kemoterapi uygulanan kadinlarda daha sonra gelisen
gebeliklerde konjenital anomali riski artmamaktadir. HCG izlem siiresi tamamlanmadan hCG’si negatif olup
gebe kalanlarda persistan GTT riski diisiik oldugunu icin bu olgularin yakin izlem ile gebeliklerinin devamina
izin verilebilir. Tek ve coklu kemoterapi ile tedavi sonrasi bir y1l tamamlanmadan gebe kalanlarda relaps
riskinin artmamasi nedeniyle yakin izlem kosulu ile bu gebeliklerin devami onerilebir.
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