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Tanim

Gestasyonel trofoblastik hastaliklar (GTH), gebelik siireciyle
dogrudan iligkili olan ve plasentanin temel hiicresel yap1 tasi olan
trofoblast hiicrelerinden (sitotrofoblast, sinsitiyotrofoblast ve
intermediyer trofoblast) kdken alan, klinik, morfolojik ve genetik
acidan oldukga genis bir yelpazeye yayilmis premalign ve malign
lezyonlar spektrumudur.(1, 2) Normal fizyolojik gebeliklerde
embriyonun uterusa implantasyonunu, maternal kan akiminin fetusa
yonlendirilmesini ve gebeligin immiinolojik toleransini saglayan
trofoblast hiicreleri, bu hastalik grubunda genetik ve epigenetik
regiilasyonlarin1 kaybederek anormal bir proliferasyon siirecine
girerler.(3)

Gestasyonel trofoblastik hastaliklar, fetal dokulardan ziyade
maternal dokular1 invaze etme egiliminde olan ve hiicresel
aktivitelerinin bir gostergesi olarak yiiksek seviyelerde insan
koryonik gonadotropini (hCG) salgilayan tiimoral olusumlardir.(2)
Hastalik spektrumu, klinik olarak tamamen benign seyredebilen ve
sadece lokal uterin kavitede smirli kalan formlardan, tedavi
edilmedigi takdirde saatler/giinler i¢cinde masif kanamalara ve
yaygin hematojen metastazlara (6zellikle akciger ve beyin) yol
acarak fatal seyredebilen malign neoplazilere kadar uzanir.(1)
Gilinlimiizde erken tani1 imkanlar1 ve modern kemoterapi rejimleri
sayesinde GTH, onkoloji tarihindeki en basarili tedavi edilebilir kati
(solid) tiimor gruplarindan biri olarak kabul edilmektedir.(1)

Simiflamasi

Gestasyonel trofoblastik hastaliklarin  siniflandirilmasi,
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik
Federasyonu (FIGO) 2024-2025 giincel konsensiis raporlarina gore
hiicresel morfoloji, klinik davranis ve malignite potansiyeli temel
alinarak iki ana kategori altinda toplanmaktadir.(1, 4)



1. Premalign (Benign / Non-neoplastik) Formlar: Bu grupta
trofoblastik hiicrelerin anormal proliferasyonu izlenmesine
ragmen doku mimarisi (6zellikle korionik villiis yapilar1) bir
Olclide korunmustur. Metastatik potansiyelleri yoktur ancak
malign formlara doniisiim agisindan risk tasirlar.

o Komplet Hidatidiform Mol (KHM)

o Parsiyel Hidatidiform Mol (PHM)

o Atipik Plasental Yerlesimli Nodiil (APSN): Yakin zamanda
WHO smiflamasia dahil edilen, tipik plasental yerlesimli
nodill ile epiteloid trofoblastik tiimér (ETT) arasinda
morfolojik gecis 6zelligi gosteren, artmis hiicresellik ve atipi
barindiran bir 6ncii lezyondur.(5, 6, 7)

2. Malign Formlar (Gestasyonel Trofoblastik Neoplazi -
GTN): Plasental dokunun invaziv ve metastatik oOzellikler
kazanmig malign déniisiimiidiir. Invaziv mol disindaki formlarda
villoz yapilar tamamen kaybolmustur.
 Invaziv Mol (Korioadenoma Destruens)

e Gestasyonel Koryokarsinom (CC)

o Plasental Yerlesimli Trofoblastik Tiimdr (PSTT)

o Epiteloid Trofoblastik Tiimor (ETT).(1, 2)

Ayrica, patolojik bir varyant olmamakla birlikte, klinik
pratikte mikroskobik incelemede insidental olarak saptanan ve
tamamen non-neoplastik, reaktif bir stire¢ olan "Plasental Yerlesimli
Nodiil (PSN)" de trofoblastik lezyonlar spektrumunun benign
ucunda yer alir.(8)

Epidemiyoloji

Gestasyonel trofoblastik  hastaliklarin  epidemiyolojisi
cografi bolgeler, etnik kokenler ve sosyoekonomik gelismislik
diizeylerine gore dramatik farkliliklar gostermektedir.(9, 10) Kiiresel
epidemiyolojik veriler incelendiginde, Asya, Afrika ve Orta Amerika
ilkelerinde GTH prevalansinin Kuzey Amerika, Avrupa ve

Avustralya'ya kiyasla anlamli diizeyde (bazen 10 kata kadar) yiiksek
oldugu goriilmektedir.(10)



Bat1 iilkelerinde (Avrupa ve Kuzey Amerika) en yaygin
goriilen alt tip olan komplet hidatidiform mol insidans1 1000 ila 2000
gebelikte 1 oraninda saptanirken, parsiyel mol 1000 gebelikte
yaklagik 3 vakada izlenmektedir.(11, 12) Ancak Japonya,
Gilineydogu Asya tilkeleri ve Endonezya gibi bdlgelerde molar
gebelik insidans1 1000 dogumda 11.5 gibi ¢arpict rakamlara
ulagabilmektedir.(10) GTN'in en agresif formlar1 olan
koryokarsinom ve plasental yerlesimli tiimorler ise genel obstetrik
popiilasyonda ¢ok daha nadir olup, tahmini olarak 20.000 ila 50.000
gebelikte 1 goriilme sikligina sahiptir.(11) Kiiresel dlgekte her yil
yaklasik 220.000 kadiin GTH tanis1 aldig1 ve bu olgularin yaklasik
22.000'inin malign karakterdeki GTN spektrumunda oldugu tahmin
edilmektedir.(1)

Son yirmi yilda birinci trimester ultrasonografi taramalarinin
rutin antenatal bakimin ayrilmaz bir parcast haline gelmesi,
hastaligin epidemiyolojik saptanma zamanlamasimi degistirmis,
hastalarin ~ biliylik  bir  kisminin  hastalik  heniiz ~ klinik
komplikasyonlara (6rn. masif uterin kanama, riiptiir, kriz) yol
acmadan erken evrede teshis edilmesini saglamistir.(9, 11)

Risk Faktorleri

Molar gebelik gelisimi ve sonrasinda hastaligin neoplastik
seyrini etkileyen primer risk faktorleri temel olarak demografik,
genetik ve g¢evresel bilesenlerden olusmaktadir. Literatiirde
tanimlanmis en tutarl ve major risk faktorleri sunlardir:

e Maternal Yas: Ureme cagmin her iki u¢ noktasi, anormal
gametogenez ve fertilizasyon defektleri acisindan yiiksek
risk tasir. Ozellikle 21 yas alt1 ve 35 yas iistii kadinlarda
komplet mol riski normale gore yaklasik 2 kat artarken, 40
yas ve lizerindeki kadinlarda bu risk 7.5 ila 10 kata kadar
dramatik bir tirmanig gostermektedir.(13)

e Gegirilmis Molar Gebelik Oykiisii: Daha 6nce
hidatidiform mol 6ykiisii bulunan hastalarda, bir sonraki
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gebelikte yeniden molar dejenerasyon gelisme riski yaklasik
%1 1ila %]1.7 arasindadir (genel popiilasyon riskinin ¢ok
tizerindedir).(14, 15) Arka arkaya iki komplet mol gegiren
kadinlarda, tigiincii bir gebeligin de molar gebelik olma
ihtimali %15 ila %25 (1/4 oranina) seviyelerine kadar
ylikselmektedir.(16, 17)

e Genetik ve Ailesel Yatkinhk: Tekrarlayan hidatidiform mol
(RHM), aym hastada iki veya daha fazla molar gebelik
goriilmesi  durumu, son yillarda genetik boyutuyla
aydinlatilmistir. Ailesel tekrarlayan hidatidiform moller
(FRHM), genellikle otozomal resesif gecisli olan ve maternal
etki genleri olarak bilinen NLRP7 (kromozom 19q13.4) ve
KHDC3L (kromozom 6ql) genlerindeki patojenik
mutasyonlarla karakterizedir.(10, 18) Bu mutasyonlar, oosit
gelisimi sirasinda maternal epigenetik imprinting siireglerini
bozarak normal embriyogenezi engeller.

e Beslenme ve Cevresel Etkenler: Diyetteki A vitamini
(karotenoid) ve hayvansal yag eksikligi, ozellikle Asya ve
Afrika'daki yiiksek insidansi agiklamak i¢in One siiriilen
sosyoekonomik temelli teorilerdir.(12, 19)

e Diger Faktorler: Uzun siireli kombine oral kontraseptif
kullanimu, sigara tiiketimi ve A veya AB kan grubu fenotipine
sahip kadinlarda (0zellikle esleri O kan grubunda ise)
koryokarsinom gelisme riskinin arttigina dair veriler
mevcuttur.(13)

Mol Hidatiform

Mol hidatiform veya hidatidiform mol, plasental dokunun
temel bileseni olan koryonik villiislerin yaygin veya fokal olarak
hidropik (6demli) sismesi ve bu yapilar1 gevreleyen trofoblastik
tabakanin ¢esitli derecelerde hiperplazisi ile karakterize edilen, non-
neoplastik ancak premalign bir hastaliktir.(2, 20) Makroskopik
olarak, ici berrak siv1 dolu, ince duvarli, seffaf vezikiillerin (lizim
salkim1 benzeri kistik yapilar) kitle olusturmasiyla taninir.(9)



Mol hidatiform, genetik kokenine, histomorfolojik goriiniimiine ve
klinik davranmigina gore iki farkli antiteye ayrilir: Komplet
Hidatidiform Mol (KHM) ve Parsiyel Hidatidiform Mol (PHM).(20)
Bu ayrim sadece akademik bir siniflandirma olmayip, hastanin
gelecekteki malignite riskini, izlem protokoliinii ve gebelik
prognozunu dogrudan belirleyen kritik bir ayrimdir.

Patogenez

Gestasyonel trofoblastik hastaliklarin molekiiler patogenezi,
normal ilireme biyolojisinin temeli olan biparental (hem anne hem
babadan gelen) genomik katkinin bozulmasi iizerine kuruludur. Mol
hidatiformda temel problem, embriyonik gelisimi organize eden
genetik imprinting (damgalama) mekanizmasinin paternal (baba
kaynakli) genom lehine asir1 sapmasidir.

Trofoblastik  proliferasyonun ~ molekiiler  temelleri
incelendiginde, molar dokularda hiicresel dongiiyii kontrol eden p53
gibi kritik tiimdr baskilayici genlerin disregiilasyonu, BCL-2 (B-cell
lymphoma 2) genini igeren anti-apoptotik yolaklarin asir1
aktivasyonu ve epidermal biiylime faktorii reseptorlerinin (EGFR)
artmis ekspresyonu dikkati cekmektedir.(3) Bu genetik ve epigenetik
sapmalar, normal sartlarda belirli bir sinirda durmasi gereken
trofoblastik invazyonun durdurulamamasina ve siirekli bir hiicresel
hiperplaziye yol agar. Ayrica mikroRNA (miRNA) profillerindeki
degisimler de molar dokularin immiin sistemden ka¢gmasinda ve
neoplastik progresyonunda rol oynamaktadir.(3)

Komplet Parsiyel Ayrim

KHM ve PHM arasindaki ayrim, fertilizasyon diizeyindeki
anormallikler temelinde gerceklesir ve gilinlimiizde sitogenetik
analizlerin yani sira ileri immiinohistokimyasal (IHC) boyama
teknikleriyle kesin olarak yapilabilmektedir.(9, 20)



Komplet Hidatidiform Mol (KHM)

Genetik Yapi: Olgularin %80-90'1inda karyotip 46,XX'tir ve
bu genetik materyalin tamami paternal kaynaklidir
(Androjenetik diploidi). KHM, maternal kromozomlarin
herhangi bir nedenle kaybetmis (veya deaktive olmus) "bos"
bir oositin, tek bir sperm (23,X) tarafindan ddllenmesi ve
ardindan bu spermin kendi genetik materyalini
endoreduplikasyon yoluyla kopyalamasi sonucu olusur.(18,
20) Daha nadir durumlarda (%10-20), bos oosit ayn1 anda iki
ayr1 sperm tarafindan déllenir (dispermik fertilizasyon) ve bu
durumda 46,XY karyotipi ortaya ¢ikabilir. Her iki durumda
da maternal genomik katki sifirdir.(9)

Histopatoloji: Korionik villiislerin tamaminda jeneralize,
belirgin hidropik sisme ve kistik dejenerasyon izlenir.
Villislerin ¢evresinde ¢embersel (sirkumferensiyal) ve
siddetli trofoblastik hiperplazi bulunur. En kritik ozellik,
fetusa ait kan damarlarimin (fetal eritrositlerin) ve
embriyonik dokularin (fetal eklerin) tamamen yoklugudur.(9,
20)

Immiinohistokimya (p57): Komplet ve parsiyel molii
ayrran altin standart IHC belirteci p57 (CDKNI1C)
proteinidir. p57, maternal allelden eksprese edilen ve
paternal alleli susturulan bir gendir. KHM'de maternal
genom bulunmadigi i¢in p57 hiicresel boyamasi kesin olarak
negatiftir (ekspresyon kaybi).(9, 18)

Malignite Riski: KHM hastalarinin %15-20'sinde siireg
postmolar gestasyonel trofoblastik neoplaziye (GTN)
evrilir.(9)

Parsiyel Hidatidiform Mol (PHM)

Genetik Yapi: Genellikle diandrik monoginik triploidi
karakterine sahiptir (69,XXY, 69,XXX veya 69,XYY). Aktif
ve normal bir maternal oositin (23,X), ayn1 anda iki ayri
sperm tarafindan (dispermi) doéllenmesi veya genetik
materyalini aywrmamig diploid bir sperm tarafindan
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dollenmesi sonucu olusur. Burada hem anne hem baba
genleri mevcuttur, ancak paternal genlerde asir1 dozaj
vardir.(9, 18, 20)

o Histopatoloji: Hidropik degisiklikler ve trofoblastik
hiperplazi  jeneralize degil, fokaldir (bolgeseldir).
Genislemis, diizensiz konturlu (scalloped) kistik villiislerin
yant sira tamamen normal veya fibrotik kiigiik villiisler de bir
arada izlenir.(9, 21) Fetal damarlar, c¢ekirdekli fetal
eritrositler ve bazen deforme olmus bir fetiis veya amniyotik
kese kalintilar1 mikroskobik alanda saptanabilir. Fetal ekler
izlenir.(20, 22)

o Immiinohistokimya (p57): PHM'de maternal genom
bulundugu icin p57 boyamasi villoz sitotrofoblastlarda ve
stromal hiicrelerde pozitiftir (giiglii niikleer ekspresyon).(9,
18)  Mikrosatellit  kisa  tandem  tekrar  (STR)
genotiplendirmesi ile diandrik triploidi net olarak
gosterilebilir.(9)

e Malignite Riski: PHM'nin postmolar GTN'ye doniisme
riski ¢cok daha disiiktiir (% 0.5-5 aras1).(9)

Molar Gebelik Klinik Bulgular

Gegmis yillarda molar gebelikler siklikla ikinci trimester de
siddetli semptomlar ve komplikasyonlarla klinik verirdi.
Giliniimiizde yaygin ultrasonografi kullanimi sayesinde olgular
asemptomatik erken gebelik doneminde yakalansa da (11), klinik
bulgu veren hastalarda spektrum oldukga spesifiktir:

1. Anormal Vajinal Kanama: KHM hastalarinin %90'indan
fazlasinda basvuru sikayeti ilk trimesterde baslayan, diizensiz,
lekelenme veya siddetli tarzda olabilen vajinal kanamadir.(10)
Kanama sirasinda karakteristik iiziim tanesi benzeri vezikiiler
dokularin  vajinadan  dokiilmesi  (vezikiil eliminasyonu)
patognomoniktir.(23)

2. Beklenenden Biiyiikk Uterus (Large-for-date): Asin
trofoblastik proliferasyon ve villoz dokularda biriken kan/sivi
nedeniyle, uterus boyutu son adet tarihine gore hesaplanan
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gebelik haftasindan belirgin sekilde (bazen haftalarca) daha
bliyiiktiir. Bu durum KHM'de cok tipikken, PHM'de uterus
biiytikliigii genellikle gebelik haftasiyla uyumlu veya daha
kiiciiktiir.(10, 21, 24)

3. Hiperemezis Gravidarum: Devamli salgilanan agir1 yiiksek
diizeydeki B-hCG (>100.000 mIU/mL), santral sinir
sistemindeki kemoreseptor triger zonu uyararak siddetli ve inatci
bulanti-kusmalara neden olur.(10, 24)

4. Hipertiroidizm: B-hCG molekiiliiniin alfa alt birimi (a-hCG),
tiroid uyarict hormon (TSH) ile yapisal olarak 6zdestir. Cok
yiiksek B-hCG seviyeleri, TSH reseptorleriyle ¢apraz reaksiyona
girerek tiroid bezini asir1 uyarir. Hastalarda tasikardi, terleme,
tremor ve kilo kaybi gibi klinik hipertiroidi bulgular1 veya
subklinik tirotoksikoz gelisebilir.(21, 24)

5. Erken Baslangich Preeklampsi: Normal gebeliklerde
preeklampsi 20. haftadan sonra beklenirken, gebeligin erken
doneminde (ilk 20 hafta) hipertansiyon ve proteiniiri gelisimi
molar gebelik i¢in ¢ok gii¢lii bir uyaricidir.(10, 24)

6. Teka Lutein Kistleri: Artmigs hCG stimiilasyonuna ikincil
olarak overlerde dev boyutlara ulagabilen (genellikle >6 cm,
bazen 20 cm'yi bulabilen) ¢ok odacikli, bilateral ovariyan teka
lutein kistleri olusur.(24) Bu kistler over torsiyonu veya riiptiir
riski tasiyabilir.

Molar Gebelik Tanis1

Klinik siiphe ile baslayan tani siirecinde ilk ve en 6nemli
basamak Pelvik Ultrasonografi'dir.(10)

e Komplet Mol USG Bulgulari: Uterus kavitesini dolduran,
homojen yapisini kaybetmis, sayisiz anekoik kistik bosluklar
iceren, amniyotik kese veya embriyonun izlenmedigi "kar
firtinas1" veya "lizlim salkim1" goriiniimii tipiktir.(10, 21)

e Parsiyel Mol USG Bulgulari: Taninmasi daha zordur.
Tipik olarak kistik alanlar igeren geniglemis ve fokal
hidropik dejenerasyon gosteren bir plasenta (Isvicre peyniri
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goriiniimii) ile birlikte canli veya 6lii bir fetiis, fetal yolk
kesesi kalintilar1 saptanabilir.(10, 21)

Gorlntiilemeye eslik eden Serum kantitatif p-hCG seviyesinin
gebelik haftasina gore anormal derecede yiiksek olmasi (siklikla
100.000 mIU/mL'nin ¢ok iizerinde) taniy1 destekler.(24)

Ancak, klinik, laboratuvar ve radyolojik veriler ne kadar tipik olursa
olsun, molar gebeligin kesin tanisi cerrahi evakuasyon materyalinin
histopatolojik muayenesi ve genetik analizleriyle konulur.(10, 21)

Tedavisi

Molar gebeligin standart ve en etkili birincil tedavisi, taninin
konulmasinin hemen ardindan uterin kavitenin cerrahi olarak
tamamen bosaltilmasidir.(18)

Cerrahi Evakuasyon (Vakum Aspirasyon): Elektronik
veya manuel vakum aspirasyonu (suction curettage) tercih edilen
altin  standart yontemdir.(10) Islem mutlaka ultrasonografi
rehberliginde yapilmali ve yeterli genislikte (genellikle 7-12
numara) aspirasyon kaniilleri kullanilmalidir.(10, 25) Genislemis ve
yumusamis myometriyum nedeniyle uterin perforasyon riski yiiksek
oldugundan korleme (blunt) kiiretajdan kacginilmali veya sadece
aspirasyon sonrasinda ¢ok nazikce kontrol amaciyla uygulanmalidir.
Masif kanama riskini yonetmek, myometrial kontraktiliteyi artirmak
ve islem siiresini kisaltmak i¢in cerrahiye baslarken intravenoz
oksitosin infiizyonu baslatilmali ve islem sonras1 birka¢ saat devam
ettirilmelidir.(10) Rh-negatif kadinlara islem aninda anti-D
immiinglobulini (Rh-immiinglobulin) uygulanmasi zorunludur.(10)

Tibbi Abortus ve Histerotomi Kontrendikasyonu:
Prostoglandinler veya oksitosin ile medikal indiiksiyon (tibbi
abortus) yapilmasi, gili¢lii uterin kontraksiyonlarin trofoblast
hiicrelerini  maternal vendz dolasima iterek trofoblastik
embolizasyona ve hastaliin sistemik yayilimina (postmolar GTN

13-



gelisim riskinde artisa) yol acabilecegi i¢in kesinlikle
onerilmemektedir.(10, 25)

Histerektomi: Ureme c¢agmi tamamlamis, ¢ocuk istemi
olmayan veya yasi ilerlemis (>40 yas) hastalarda profilaktik amach
histerektomi degerli bir alternatiftir. Histerektomi overler korunarak
yapilabilir. Bu yaklasim, postmolar GTN gelisim riskini %15-
20'lerden %3-5 seviyesine indirdigi icin Onemli bir morbidite
onleyicidir.(11) Ancak histerektomi yapilmasi, metastaz riskini sifira
indirmez ve B-hCG takip zorunlulugunu ortadan kaldirmaz.(11)

Profilaktik Kemoterapi: Evakuasyon sirasinda veya hemen
sonrasinda uygulanan profilaktik tek ajan kemoterapi (Metotreksat
veya Aktinomisin-D), postmolar GTN insidansint %3 ila %38
arasinda azaltabilir. Ancak bu uygulama rutin degildir; sadece
hastanin izlem protokollerine uyum saglayamayacag siiphesi olan,
uzak cografi bolgelerde yasayan veya yiiksek riskli faktorlere sahip
spesifik vakalarda tercih edilir.(10)

Molar Gebelik ve Normal Fetus Birlikteligi (CHMCF)

Komplet hidatidiform moliin canli, yapisal olarak normal bir
fetiis ile ayni1 uterin kavitede bir arada bulunmast durumu (Complete
Hydatidiform Mole with a Coexisting Fetus - CHMCF), obstetrik
literatiirde 22.000 ila 100.000 gebelikte 1 goriilen oldukca nadir ve
yiiksek riskli bir senaryodur.(11)

Patogenezi incelendiginde, bu durum genellikle dizigotik
ikiz gebelik varyantidir; oositlerden biri normal bir sperm tarafindan
dollenip normal bir fetiis ve plasenta olustururken, diger oosit bos
bir yapiya sahip olup androjenetik ddllenme ile komplet molar
plasentaya doniismektedir.(10)

Klinik Yonetim ve Riskler: Tarihsel olarak bu gebeliklerde
annenin karsi karsiya kaldigi riskler nedeniyle gebeligin derhal
terminasyonu (sonlandirilmasi) onerilmekteydi.(26) Ancak giincel
obstetrik yaklagimlarda, masif kanama, siddetli preeklampsi, ciddi

hipertiroidizm, HELLP sendromu veya disseminine intravaskiiler
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koagiilasyon (DIC) gibi anneyi tehdit eden agir medikal
komplikasyonlarin yoklugunda, ailenin onayiyla "bekleme-gor"
(expectant management) stratejisi uygulanabilmektedir.(27, 28)
Kapsamli seriler, bekleme-gor yaklagimi ile yakindan izlenen
gebeliklerin %40 ila %60'min canli dogumla (siklikla preterm
eylemle, ortalama dogum haftas1 28 hafta civarinda)
sonuglanabildigini gostermektedir.(10, 28) Dogan bebeklerde, ikiz
esi olan molar plasenta nedeniyle biiylik konjenital anomali riskinde
bir artis bildirilmemistir.(11)

Bununla birlikte, gebelige devam etmenin anne agisindan
onemli bir bedeli vardir. CHMCEF hastalarinda gebelik sirasinda veya
sonrasinda metastatik GTN gelisme riski, tekil molar gebeliklere
(genel %15-20) kiyasla belirgin sekilde daha yiiksektir (%27 ila %46
arasinda degisir).(10) Bu nedenle aileye, fetiisiin sagkalim
potansiyeli ve annenin kemoterapi gereksinimi riski hakkinda
multidisipliner merkezlerde detayli danismanlik verilmelidir.

Tedavi Sonrasi izlem

Cerrahi tahliye isleminin ardindan hastanin iyilesme
stirecinin izlenmesi ve gizli GTN gelisiminin erken saptanmasi i¢in
seri insan koryonik gonadotropini (B-hCQG) takibi altin standarttir.(9)
Normallesme kriteri, genellikle haftalik yapilan 6l¢iimlerde tist liste
lic kez tespit edilemeyen veya normal sinirlarda (<1-2 mIU/mL) B-
hCG degeri elde edilmesidir.(29)

Giincel 2024-2025 FIGO Izlem Kilavuzu (56 Giin Kurah):

GTH izlem protokollerinde son yillarda biiyiik kohort
caligmalarinin sonuclarina dayanarak devrim niteliginde bir giivenli
takip kisaltmasi (56 giin kurali) benimsenmistir.(30)

e Erken Normallesme (<56 Giin): Eger bir komplet mol
hastasinda B-hCG diizeyi tahliyeden sonraki ilk 56 giin
(yaklasik 8 hafta) i¢cinde normale donerse, hastanin ilerleyen
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donemde GTN gelistirme riski son derece diisiiktiir (%0.04,
yani yaklastk 2619 hastada 1). Bu hastalarda,
normallesmenin ardindan yapilan 1 aylik dogrulayici testten
sonra (veya merkez politikasina gore en fazla ek 4 ay sonra)
izlem giivenle sonlandirilabilir.(25, 30, 31, 32)

e Gec¢ Normallesme (=56 Giin): B-hCG'nin normallesmesi
56 gilinden uzun siiren hastalarda, risk potansiyeli nispeten
yiiksektir (GTN riski 4 kat artarak %0.16'ya, 642'de 1'e
c¢ikar). Bu grupta, normallesme saglandiktan sonra bile 6 ay
boyunca aylik B-hCG o6l¢timlerine devam edilmesi kesinlikle
onerilmektedir.(30, 31, 33)

« Parsiyel Mol Izlemi: Parsiyel mollerde malignlesme riski
daha diistik oldugundan, degerler normale dondiikten sonra
en az 4 hafta arayla alinan iki numunenin normal ¢ikmasi,
izlemi sonlandirmak i¢in yeterli kabul edilmektedir.(32)
Izlem siireci boyunca hastalarm yeni bir gebelik yasamasini

engellemek kritik dnem tasir, zira yeni gebeligin liretecegi hCG ile
timor rekiirrensinin iiretecegi hCG'nin ayirt edilmesi imkansizdir.
Bu nedenle, izlem tamamlanana kadar giivenilir bir kontrasepsiyon
yontemi (siklikla kombine oral kontraseptifler) kullanilmalidir.(25,
34)

Post Molar Trofoblastik Neoplazi icin Risk Faktorleri

Molar gebelik tahliyesi sonrasi malign form olan GTN'ye
ilerleme, komplet hidatidiform mollerin %15-20'sinde, parsiyel
mollerin ise %0.5-5'inde goriiliir.(9, 10) Hangi hastanin maligniteye
ilerleyecegini tahmin etmek amaciyla cesitli klinik, demografik ve
radyolojik 6zellikler risk indikatorii olarak kullanilmaktadir. Tablo
I'de, bir hastada molar evakuasyon sonrasi persistan
hastalik/neoplazi  gelisme riskini artiran temel faktorler
Ozetlenmistir.
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Tablo 1: Postmolar Gestasyonel Trofoblastik Neoplazi (GIN)
Geligimi I¢in Major Risk Faktorleri (11, 23, 24, 35, 36)

Risk Faktorii | Parametre ve | Patofizyolojik/Klinik

Kategorisi Ozellikleri Gerekce

Maternal Yas >35 yas (Ozellikle >40 | Ureme spektrumunun
yas) ve <20 yas. uglarinda  anormal  oosit

gelisimi ve artmis
kromozomal instabilite
riski.(24)

Onceki Gebelik | indeks gebeligin | Koryokarsinom ve invaziv

Tipi Komplet Mol olmas. mol gelisimi, parsiyel mole

kiyasla KHM'de ¢ok daha
fazladir.(11, 13)

Basvuru (Pre- | >100.000 mlU/mL | Timor yiikiiniin ve

evakuasyon) B- | olmasi. trofoblastik  proliferasyon

hCG Diizeyi hizinin ¢ok yiiksek olduguna
igaret eder.(24, 36)

Klinik ve | Uterus boyutunun | Asirt  hiicresel  biiyiime,

Radyolojik Boyut gebelik haftasina gore | myometrial invazyon
(Large-for-date) stiphesi ve sivi birikimini
belirgin biiyiik olmasi. | yansitir.(24, 36)

Overlerde dev teka | Uzun siireli ve yiiksek

lutein kistleri (>6 cm | dozdaki hCG

cap). stimiilasyonunun overlerdeki
siddetli yansimasidir.(24)

Eslik Eden Medikal | Preeklampsi, Hastaligin agresif sistemik

Komplikasyonlar hipertiroidizm, yansimalarini gosterir, timor
hiperemezis, masif | yiikiyle koreledir.(24)
kanama veya
trofoblastik
embolizasyon dykiisii.

Miidahale Tiirii Primer cerrahinin | Histerektomi uygulananlarda
dilatasyon ve | malign doniisiim riski %3-5
aspirasyon olmasi | seviyesine geriler.(11)
(Histerektomiye
kiyasla).

Post-evakuasyon B-hCG  normallesme | Her bir haftalik uzamanin,

Dinamikleri stiresinin uzamast | GTN riskini 1.3 kat artirdig1
(Ozellikle 56 giinii | saptanmustir.(23)
agmast).
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Mol Sonrasi1 Gebelik

Gestasyonel trofoblastik hastalik tanisi almis ve basariyla
tedavi edilmis (sadece kiiretajla iyilesen veya kemoterapi
gerektirmeyen) kadinlarin gelecekteki iireme sanslari {izerine
yapilan devasa popiilasyon bazli ¢alismalar son derece rahatlatici
sonuclar sunmaktadir.(15, 37) Molar gebelik dykiisii, kadinin uzun
vadeli fertilitesini bozmaz ve ileriki gebeliklerde konjenital anomali,
erken dogum, diisiik veya stillbirth (6lii dogum) gibi obstetrik
komplikasyonlarin riskinde genel popiilasyona kiyasla anlamli bir
artisa neden olmaz.(15, 38)

Bununla birlikte, dikkate alinmasi gereken en dnemli husus
tekrarlama (rekiirrens) riskidir. Komplet veya parsiyel bir
hidatidiform mol Oykiisii olan kadinlarda, sonraki herhangi bir
gebelikte hastaligin yeniden molar gebelik olma ihtimali %1 ila %
1.7 (yaklasik 1/60 ila 1/100) arasindadir.(15, 17, 38) iki kez mol
gecirenlerde bu oran dramatik sekilde artarak %15-25'leri bulur.(17)
Bu epidemiyolojik gerceklik nedeniyle, GTH oykiisii olan tiim
kadinlarda bir sonraki gebeligin ilk trimesterinde (tercihen 8. gebelik
haftasinda) normal gestasyonel gelisimi dogrulamak ve molar
rekiirrensi dislamak i¢in erken pelvik ultrasonografi yapilmasi (25)
ve ilgili gebelik nasil sonlanirsa sonlansin (canli dogum, abortus vs.)
bitiminden 6-8 hafta sonra serum B-hCG seviyelerinin kontrol
edilmesi evrensel bir kilavuz 6nerisidir.(25)

Gestasyonel Trofoblastik Neoplaziler (GTN)

Gestasyonel trofoblastik neoplazi (GTN), fetal/plasental
kokenli trofoblastik dokunun lokal olarak miyometriyumu asir
derecede invaze etme ve kan damarlarina girerek hematojen yolla
(6zellikle akciger, vajina, beyin ve karaciger) uzak organlara
metastaz yapma kapasitesi kazandig1 malign durumlar1 kapsar.(1, 2)

GTN olgularinin yaklasik %50'si 6nceden gecirilmis bir
hidatidiform molii (en stk KHM) takiben ortaya c¢ikarken, %25'i
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normal term gebelikleri, %25'1 ise abortus veya ektopik gebelikleri
takiben gelisir.(11, 39, 40) Cok nadir durumlarda hastaligin ¢ikis
(indeks) gebeligi, teshis anindan 10 y1l kadar 6nce bile gerceklesmis
olabilir.(39) Normal dokulara son derece agresif bir sekilde
saldirmasina ve mortalite potansiyeli ¢ok yiiksek olmasina ragmen
GTN, hiicre dongiisiine miidahale eden sitotoksik kemoterapdtik
ajanlara kars1 son derece duyarlidir. Multidisipliner ve deneyimli
merkezlerde yonetildiginde, metastatik evrede dahi olgularin biiyiik
cogunlugunda (tam kiir oran1 %90-100'e yaklagmaktadir) kesin
iyilesme saglanmaktadir.(1, 9)

Hastalik spektrumu dort farkli patolojik antiteyi igerir:
Invaziv mol, Gestasyonel koryokarsinom, Plasental yerlesimli
trofoblastik tiimor (PSTT) ve Epiteloid trofoblastik tiimor (ETT).(1,
2)

Persistan Gestasyonel Trofoblastik Hastalik / Postmolar GTN
Tam Kriterleri (FIGO)

Postmolar donemde GTN tanisi, klasik onkoloji pratiginden
farkli olarak cogu zaman mikroskobik doku teshisine (biyopsiye)
ithtiya¢c duyulmadan, tamamen timér belirteci olan serum B-hCG
seviyelerinin dinamikleri analiz edilerek konulur. Tiimoriin siddetli
vaskiilarizasyonu nedeniyle teshis amacli biyopsi yapilmasi masif
kanama riski tasidigindan kontrendike kabul edilir.(4) FIGO
tarafindan belirlenen ve kiiresel olarak kabul goren tani kriterleri
Tablo 2'de sunulmustur. Bu kriterlerden herhangi birinin varligi,
kemoterapiye baslanmasi i¢in yeterli kanit sayilir.
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Tablo 2: FIGO Postmolar GTN Tani Kriterleri (9, 19, 25, 41)

Kriter Bashgi FIGO Tam Sartlar1 | Aciklama
(Herhangi biri yeterlidir)

1. hCG Platosu | En az 3 haftalik (21 giin) bir | Plato: ~ Olgiimler  arasi
periyot boyunca, pes pese | diisiisiin %10'dan az olmasi
yapilan 4 6l¢timde (1., 7., 14. | durumudur. Timor
ve 21. giinler) serum B-hCG | hiicrelerinin 6lmedigini
seviyesinin plato ¢izmesi. gosterir.

2.hCG En az 2 haftalik (14 giin) bir | Artis:  Onceki  degerlere

Yiikselmesi periyot boyunca, pes pese | gore %10 veya daha fazla
yapilan 3 dl¢timde (1., 7. ve | (baz1 kaynaklarda sadece
14. gilinler) serum B-hCG | 'artig' yeterlidir) yilikselme
seviyesinde  ardisik  artis | olmasi. Aktif
izlenmesi. proliferasyonu yansitir.

3.Persistan Serum B-hCG diizeyinin | Giincel kilavuzlarda

Yiikseklik molar gebelik tahliyesinden | merkezlere gore inisiyatif
sonra 6 aydan uzun siire | esneklikleri barmdirmakla
boyunca saptanabilir | birlikte  geleneksel  bir
pozitiflikte sebat etmesi. onkolojik uyaridir.

4. Kiiretaj, vajinal  nodiil | Koryokarsinom tanisi

Histopatolojik | eksizyonu veya operasyon | varligi, hCG diizeyinden

Kamt materyalinde bagimsiz olarak direkt GTN
Koryokarsinom tanisinin | tedavisi baslatilmasini
kesin histopatolojik olarak | gerektirir.
konulmasi.

5.Metastaz Uterus diginda herhangi bir | Dogrudan sistemik hastalik

Varhg uzak organ metastazinin | kabul edilir ve
(6rn. akciger, beyin, | evreleme/tedavi planini
karaciger) goriintiileme ile | tetikler.
saptanmasi.

Histopatoloji: invaziv Mol

Invaziv mol (eski adiyla korioadenoma destruens), GTN
vakalarmin en sik goriilen tipidir ve biiylik oranda komplet
hidatidiform molii takiben gelisir.(2,

11, 35) Mikroskobik

morfolojisi komplet mole c¢ok benzer, hidropik kistik korionik

villiisler ve hiperplastik trofoblast tabakalar1 bir arada bulunur.
Invaziv molii benign KHM'den ayiran tek ve en kritik

patolojik bulgu; molar villiislerin desiduay1 asarak miyometriyum

derinliklerine

lokal
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damarlarinin duvarlarina penetrasyonudur.(40, 42) Bu derin doku
yikimi (destruens) uterin riiptiir ve intraperitoneal hemoraji riskini
artirir.  Olgularin %15 kadarinda lokal wvajinal veya akciger
metastazlar1  saptanabilse de, bu  hiicrelerin  malign
transformasyonlar1 tam gelismedigi i¢in spontan regresyon
(gerileme) potansiyelleri de mevcuttur.

Gestasyonel Koryokarsinom

Gestasyonel koryokarsinom, trofoblastik farklilasmanin en
ileri, en anaplastik ve biyolojik olarak en agresif formudur.
Hastalarin yaklasik yarisinda onciil lezyon KHM iken, diger
yarisinda normal gebelik, abortus veya dis gebelik sonrasi ortaya
cikabilir.(11, 39, 40)

Mikroskobik Ozellikler: Koryokarsinomun histopatolojik
tanisinda belirleyici 6zellik, korionik villiis yapilarinin tamamen
yoklugudur.(41, 43) Lezyon, anaplastik ve atipik mononiikleer
sitotrofoblastlar ile multiniikleer dev sinsitiyotrofoblastik hiicrelerin
diizensiz, karmasik bir bifazik proliferasyonundan ibarettir.(39, 43)
Tiimor dokusu kendi intrinsik kan damarlarindan yoksundur; bunun
yerine konakg¢1 (maternal) dokuya ait damarlar1 tahrip ederek biiyiir.

Bu yikicr vaskiiler invazyon karakteri nedeniyle histolojik
kesitlerde yaygin masif hemoraji (kanama) ve santral nekroz alanlari
koryokarsinomun degigsmez bir par¢asidir.(40, 43)

Immiinohistokimya:

e Timor hiicreleri, asirt miktarda hormon tiretimini yansitacak
sekilde B-hCG icin yaygin ve giiclii pozitiftir.(39, 43)

e P63 ekspresyonu negatiftir (bu 06zelllk onu ETT'den
ayirir).(43, 44)

e Hiicre dongiisiiniin ve agresif proliferasyonun bir gostergesi
olan Ki-67 proliferasyon indeksi oldukca yiiksektir,
genellikle %90"1n iizerindedir.(39, 43)
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Hastalik beyin, karaciger ve akcigerlere erken hematojen metastaz
yapma egilimindedir. Oliimciil potansiyeline ragmen kemoterapiye
en duyarli tiimdrlerden biridir.

Plasental Yerlesimli Trofoblastik Tiimor (PSTT)

Plasental yerlesimli trofoblastik tiimor (PSTT), plasentanin
maternal dokuya tutundugu "implantasyon bolgesi"ndeki
intermediyer (ara) trofoblast hiicrelerinden kdken alan son derece
nadir bir malignitedir.(8) Siklikla normal bir term gebelikten aylar
veya yillar sonra ortaya ¢ikarlar.(40)

Mikroskobik Ozellikler: Koryokarsinomun o yikici
hemorajik  yapisinin  aksine, PSTT kanama olusturmadan
miyometriyumun kas lifleri (miyoitler) arasina kordonlar ve tek
hiicre dizileri halinde sinsice infiltratif bir yayilim (mononiikleer
patern) gosterir.(8, 42) Kan damarlarinin duvarini invaze ederek
spesifik bir fibrinoid nekroza yol acabilir.(8)

Immiinohistokimya ve Tiimér Belirtecleri:

o Sinsitiyotrofoblastik aktivitenin diisiik olmasi nedeniyle
serum B-hCG diizeyleri normal veya klinige kiyasla minimal
diizeyde ytiksektir; bu durum taniy1 ve takibi zorlastirir.(45)

e PSTT hiicreleri karakteristik olarak Insan Plasental
Laktojeni (hPL), Mel-CAM, GATA 3 ve Sitokeratin 18
(CK18) icin giiclii ve yaygin pozitiftir.(8, 39)

e Ki-67 proliferasyon indeksi koryokarsinoma gore belirgin
sekilde disiiktiir (%10 ila %30 arasinda degisir), bu da
tiimoriin neden geleneksel kemoterapoétiklere karst kismen
direncli (yavas boliinen) oldugunu agiklar.(5, 8)

Epiteloid Trofoblastik Timor (ETT)

Epiteloid trofoblastik tiimdr (ETT), fetal membranlarin
koryonik (koryonik-leave) tip intermediyer trofoblastlarindan
kaynaklanan, 1998 yilinda Kurman ve Shih tarafindan tanimlanmis
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en nadir GTN alt tipidir.(6, 8, 46) Genellikle serviks (rahim agzi)
veya alt uterin segmente yerlesme egilimindedir.

Mikroskobik  Ozellikler: Skuaméz (yasst  hiicreli)
diferansiyasyon gostermesi, bol eozinofilik sitoplazma ve keratinize
alanlar igermesi nedeniyle mikroskobik incelemede siklikla
serviksin yiiksek dereceli skuamdéz karsinomu ile karistirilir.(8)
Timor hiicreleri, belirgin genis bir eozinofilik hyalinize stroma
icinde nodiller, kordonlar ve nestler (yuvalar) halinde biiyiir.(8)
Tiimoér smirinda "haritasal" (geographic) nekroz izlenmesi
tipiktir.(8)

Immiinohistokimya:

o ETT tanisinda anahtar faktor p63 (TAp63 izoformu), Siklin
E ve sitokeratin (CAM 5.2, AE1/AE3) boyalarinin giiclii ve
diffiiz pozitif olmasidir.(5, 6, 8, 46)

e Buna karsi, PSTT'nin karakteristik markeri olan hPL sadece
fokal/tek tiik hiicrelerde pozitiftir. B-hCG biiylik oranda
negatiftir.(8, 39)

e Tiimoriin ¢ogalma hiz1 yavastir; Ki-67 proliferasyon indeksi
%10'un altindadir (PSTT'den bile daha diistiktiir).(5, 8) Bu
yavag biliylime profili, hastalifin neden kemodirencli
karakter sergilediginin temel kanitidir.

Tam (GTN)

GTN tanis1 kesinlestikten sonraki en acil adim, hastaligin
anatomik yaygmligini (metastaz durumunu) belirlemektir. Timor
yayilimimin dogru haritalanmasi, risk skorlamasin1 ve dolayisiyla
verilecek kemoterapi rejiminin yogunlugunu belirler.

o Sistemik Goriintilleme: Baslangicta pelvik ultrasonografi
ile uterin kitlenin lokalizasyonu, boyutu ve pelvik
vaskiilarizasyon degerlendirilir.(9, 42)

e Metastaz Taramasi: Hastalifin en sik metastaz yaptigi
organ akcigerler oldugu icin temel tarama testi Akciger
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Grafisi (CXR) veya Toraks Bilgisayarli Tomografisidir
(BT).(25, 47) Eger akcigerlerde metastaz saptanirsa (veya
hastada koryokarsinom siliphesi varsa), potansiyel olimciil
metastazlar1 diglamak i¢in mutlaka Beyin Manyetik
Rezonans (MR) Gorintiillemesi ve Karin/Pelvis BT
cekilmesi zorunludur.(4, 9, 47)

Biyopsi Kontrendikasyonu: Vajina, akciger, karaciger
veya beyindeki siipheli metastatik lezyonlardan biyopsi
alimmasi, GTN tiimorlerinin siddetli anjiyogenezi nedeniyle
olimciil boyutlarda kanamalara neden olabileceginden,
genel cerrahi prensiplerinin aksine bu tiimdrde biyopsiden
0zenle kagmilmalidir.(4)

GTN FIGO Siniflamasi

Tedavi semasini (kemoterapinin tek ajan mi1 yoksa ¢oklu ajan

mi1 olacagini) belirlemek i¢in hastalar Uluslararas1 Jinekoloji ve
Obstetrik Federasyonu'nun (FIGO) Anatomik Evreleme ve Modifiye
DSO Prognostik Risk Skorlama sistemine tabi tutulur.(19, 47, 48)

Bu sistem, hastanin anatomik evresinin Romen rakamlariyla

(I, I, I, IV), hastanin prognostik risk faktorlerinden aldig: toplam
puanin ise iki nokta iist liste isaretinin ardindan Arap rakamlariyla
belirtilmesiyle olusturulur (Orn: Evre I11:4, Evre IV:11 gibi).(24, 49,

50)

Tablo 3: GTN FIGO Anatomik Evreleme Sistemi (49, 51, 52, 53)

Evre | Anatomik Yayilim Ozellikleri

I Gestasyonel trofoblastik timdr tamamen ve sikica uterus korpusuna
sinirhdir.

I Timor uterus disina uzanmis olup adnekslere, genis baga veya vajinaya
yayilmistir; ancak genital yollarla sinirhdir.

I Genital yol tutulumu olsun veya olmasin, timor akcigerlere metastaz
yapmistir (En sik metastaz).

v Diger tiim uzak organlara yayilim mevcuttur (Orn. Beyin, Karaciger,
Bobrek, Dalak, Gastrointestinal sistem).
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Tablo 4: FIGO (Modifiye DSO) Prognostik Risk Skorlama Sistemi

(4, 32, 54)
Risk Faktorii /| 0 Puan 1 Puan | 2 Puan 4 Puan
Prognostik Kriter
Maternal Yas (y1l) | <40 >40 - -
Indeks(Onciil) Mol Abortus | Term (Normal) | -
Gebelik Tipi hidatiform | (diisiik) | Gebelik
Indeks  Gebelik | <4 4-6 7-12 >12
Bitisinden
Tedaviye Kadar
Gecgen Siire (Ay)
Tedavi Oncesi | <10° 10°-10* | 10*-10° >10°
Serum B-hCG | (<1000) (>100.000)
Diizeyi (IU/L)
En Biiyiik Tiimér | <3 cm 3 - <5|>5cm -
Cap1 (Uterus cm
lezyonu dabhil)
Metastaz Bolgesi | Akciger Dalak, Gastrointestinal | Karaciger,

Bobrek Beyin

Metastaz ~ Sayis1 | 0 1-4 5-8 >8
(Adet)
Daha Once | Yok - Tekli Ajan | Iki  veya
Basarisiz basarisizlig1 daha fazla
Kemoterapi ajan
OyKkiisii

Skor Analizi ve Kategorizasyon:

o Diisiik Riskli GTN (Skor 0-6): Hastalar tek ajanli (mono)

kemoterapiye son derece duyarhidir. Iyilesme oranlar
%100'e yaklasir.(9, 48, 54)

Yiiksek Riskli GTN (Skor 7-12): Hastalar tek ajana direng
gelistirme egilimindedir. Baslangigtan itibaren agressif,
coklu ajan kemoterapisi gerektirirler. Kiir orant ~%90
civarindadir.(9, 54)

Ultra-Yiiksek Riskli GTN (Skor >13 veya yaygin
karaciger/beyin metastazi): Ciddi yasami tehdit eden
kanamalar ve "timor lizis sendromu" riski barindirir.
Modifiye edilmis indiiksiyon protokolleri ile tedaviye
baslanmalidir.(4, 54, 55)
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GTN Yonetimi

Kemoterapi, gestasyonel trofoblastik neoplazilerde primer

tedavi yontemidir. Uygulanacak rejim, hastanin yukarida hesaplanan
FIGO risk skoruna gore sematize edilir.(55)

Diisiik Riskli GTN Yonetimi (Skor 0-6)

Birinci basamak tedavide "Monokemoterapi" stratejisi

uygulanir. En yaygin kullanilan iki ilag Metotreksat (MTX) ve
Aktinomisin-D'dir (Act-D).(9, 48)

Metotreksat (MTX) Rejimi: Tipik olarak 8 giinliik
dongiiler halinde uygulanir (1., 3., 5. ve 7. giinlerde 50 mg
intramiiskiiler MTX; bu giinleri takip eden 2., 4., 6. ve 8.
giinlerde sistemik toksisiteyi azaltmak i¢in 15 mg folinik asit
kurtarmasi1 [leucovorin rescue]).(48, 50) Alopesi (sa¢
dokiilmesi) yapmamasi hastalar tarafindan tercih edilme
nedenidir.

Aktinomisin-D (Act-D) Rejimi: iki haftada bir uygulanan
intravendz bi-weekly Act-D (1.25 mg/m2) rejiminin,
randomize kontrollii ¢aligmalarda (6rn. GOG denemeleri)
MTX'e kiyasla tam yanit (Complete Response - CR) elde
etme oraninda (%70'e karsin %53) istatistiksel istiinliige
sahip oldugu kanitlanmistir.(48, 56, 57) Ancak Aktinomisin-
D, sa¢ dokiilmesi, bulant1 ve kusma gibi yan etki profilinin
daha yiiksek olmas1 dezavantajini tasir.(56, 57)

Tiimdr boyutlar1 normallere dondiikten ve B-hCG diizeyleri
tespit edilemez seviyelere indikten sonra, mikroskobik
diizeydeki kalint1 hiicreleri yok etmek ve relapsi 6nlemek
amaciyla kemoterapiye 2 ila 3 kiir daha (konsolidasyon
kiireleri) devam edilir.(4, 50)

Yiiksek Riskli GTN Yonetimi (Skor >7)

Yiiksek riskli hastalik tek ajanli kemoterapiye yiiksek oranda

direnglidir. Diinyanin her yerindeki referans GTD merkezlerinde
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(Charing Cross vb.) standart birinci basamak tedavi EMA/CO
rejimi'dir.(4, 58, 59)

EMA/CO Protokolii:

e Giin 1 (EMA): Etoposid (100 mg/m2 IV 30 dk),
Aktinomisin-D (0.5 mg IV puse) ve Metotreksat (300 mg/m2
IV 12 saatlik infiizyon).(58, 59, 60)

e Giin 2 (EMA): Etoposid (100 mg/m2 IV) ve Aktinomisin-
D (0.5 mg 1V) tekrarlanir. 1. giindeki Metotreksatin
baslangicindan 24 saat sonra baslanmak iizere, her 12 saatte
bir 4 doz 15 mg Folinik asit kurtarmasi1 (Leucovorin) oral
veya IM verilir.(58, 59, 60)

e Giin 8 (CO): Siklofosfamid (600 mg/m2 1V infiizyon) ve
Vinkristin (1 mg/m2, maksimum 2 mg IV puse).(58, 60)
Dongiiler 14 giinde bir tekrarlanir. Bu yogun rejim, hastalarin

yaklasik %80-90'inda tam remisyon saglar.(9, 59)

Ultra-Yiiksek Riskli ve Metastatik Hastalarda Yaklasim (Skor
=13, Beyin/Karaciger Metastazi)

Karaciger veya beyin metastazlari, masif timor hacmi ve
kanama riski nedeniyle EMA/CO rejimine hemen baglanmasi
durumunda "tliimor lizis sendromu", akut solunum sikintis1 (ARDS)
veya letal serebral kanamalara yol agabilir.(4) Bu 6liimciil tablodan
kacinmak igin 2024-2025 kilavuzlarinda, ana tedavi dncesinde 1-2
kiir modifiye edilmis nazik bir indiiksiyon tedavisi olan diisiik doz
EP (Etoposid 100 mg/m2 ve Sisplatin 20 mg/m2) uygulanarak
timor yiikiiniin glivenli bir sekilde kiiciiltiilmesi onerilmektedir.(4,
9, 61) Beyin metastazlarinda tiimore yoOnelik cerrahi eksizyon
(kraniyotomi) veya tiim beyin radyoterapisi, Metotreksatin sistemik
dozunun ytikseltilerek BOS gecisinin artirilmasi protokolde yer alan
diger hayati manevralardir.(9, 62)
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Immiinoterapi (FIGO 2025 Perspektifi)

Geleneksel kemoterapilere yanit vermeyen (EMA/CO ve
ikincil serilere direngli) refrakter veya multipl nilks eden GTN
olgularinda tip diinyasindaki en biiyilik devrim immiinoterapidir.(63)
Normal trofoblast hiicrelerinin fetusu anne immiin sisteminden
korumak amaciyla gelistirdigi PD-L1 (Programmed death-ligand 1)
ekspresyon mekanizmasi, GTN hiicrelerinde de asir1 derecede
aktiftir.(63)

e PD-1 ekseni iizerinden ¢alisan Pembrolizaumab ve Avelumab
gibi Immiin Kontrol Noktas1 Inhibitérleri (ICI), daha dnce kiir
sanst bulunmayan c¢oklu direngli hastalarda bile %70-80 gibi
oldukca yiiksek oranlarda tam ve dayanikli remisyonlar
saglamistir.(63, 64)

e Yakin zamanda yayimlanan Birlesik Krallik kilavuzlart ve FIGO
onaylari, en az iki basamakli ¢coklu ajan tedavisinde basarisiz
olmus yiiksek riskli hastalarda, yiiksek doz kok hiicreli
kemoterapilerin neden olacag: kalici kisirlik (infertilite) ve agir
toksisiteler yerine, fertiliteyi koruyucu bir alternatif olarak
Pembrolizumab kullanimini giiglii bir sekilde dnermektedir.(45,
63, 64)

PSTT ve ETT'de Tedavi Protokolii

Spektrumun diger ucundaki Plasental Yerlesimli Trofoblastik
Timoér (PSTT) ve Epiteloid Trofoblastik Timér (ETT), klasik
koryokarsinoma gore farkli bir biyolojik tabiat sergiler. Bu
hiicrelerin mitotik ¢cogalma hizlar1 (Ki-67 proliferasyon indeksleri
%10-30 bandinda) nispeten diisiiktiir; bu da timdrii DNA sentezini
hedefleyen geleneksel kemoterapdtiklere karsi "kemodirengli" hale
getirir.(5, 8, 45, 65)

1. Erken Evre (Evre I) Yonetimi: Tiimor sadece uterusta
siirliysa, PSTT ve ETT icin temel tedavi ve "altin standart"
yaklagim kemoterapi degil, cerrahidir. Cogu durumda Histerektomi
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ve pelvik lenf nodu oOrneklemesi tek Dbasina kiiratif
olabilmektedir.(32, 45, 65, 66, 67)

2. fleri Evre (Evre II-IV) ve Yiiksek Riskli Hastahk:
Uterus disina yayilim olan hastalarda cerrahiye ek olarak mutlaka
adjuvan  ¢oklu  kemoterapi  uygulanmalidir. =~ Kemoterapi
endikasyonunu belirleyen bir diger kritik unsur zamanlamadir.
Indeks (6nciil) gebelik iizerinden teshise kadar gegen siirenin 48
aydan (4 yildan) uzun olmasi, hastaligin oldukga direncli ve zayif
prognoza sahip bir forma ulastiginin kaniti sayilir ve yogun
kemoterapiyi gerektirir.(32, 66, 67)

e Ozel Kemoterapi Rejimleri: PSTT ve ETT, klasik
EMA/CO rejimine iyi yanit vermedigi i¢in, tedavi protokolii
yogun platin ve taksan igerikli rejimlere kaydirilmistir.
Giincel olarak en ¢ok onerilen kombinasyonlar; EMA/EP
(Etoposid, Metotreksat, Aktinomisin-D / Etoposid, Sisplatin)
veya toksisitesi nispeten daha kabul edilebilir bulunan
TP/TE (Paklitaksel, Sisplatin / Paklitaksel, Etoposid)
protokolleridir.(65, 66, 68)

GTN Takip

Tedaviye bagl serum B-hCG seviyesi saptanamaz diizeye
indiginde ve  konsolidasyon (pekistirme) kemoterapileri
tamamlandiginda, niiksleri erken yakalayabilmek amaciyla hasta
cok siki bir slirveyans (izlem) programina alinir.(4, 37)

e Diisiik Riskli GTN: Metotreksat veya Aktinomisin-D
monokemoterapisi ile iyilesen hastalarda hastalik relapsi
(niiks) riski oldukea diisiiktiir (%3-5). Bu grupta serum [-
hCG takibi genellikle tedavi bitiminden itibaren en az 12 ay
boyunca (aylik olarak) siirdiirtiliir.(4, 25, 37)

e Yiiksek Riskli GTN / Metastatik Hastalik: Kemoterapi
(EMA/CO) sonrast niiks riski daha yiiksek (%10-20)
oldugundan, bu hastalar B-hCG diizeyleri ile beraber rutin
akciger grafisi ve gerekli goriildiigiinde beyin/pelvik
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goriintiileme ile daha uzun siire (genellikle 24 ay) yakin
izlemde tutulur.(4)

e PSTT / ETT: Timor belirteci olarak B-hCG giivenilir
degildir; zira hiicreler zaten dogalar1 geregi ¢cok az hCG
iiretir.(45) Bu vakalarda uzun dénem MR veya BT ile
goriintiileme destekli bir multidisipliner takip izlenir.(45)

e Izlem siireci boyunca (zellikle ilk 12 ay) yeni bir gebeligin
olusmasi kesinlikle kontrendikedir ve mutlaka etkin bir oral
kontrasepsiyon ile korunulmalidir.(25, 37)

GTN Sonrasi Gebelik

Ureme ¢agindaki geng¢ hastalar1 etkileyen bir kanser tiirii
olmast nedeniyle GTN tedavisi sonrast en biylik kaygi
dogurganligin (fertilitenin) kaybedilmesidir. Ancak kapsamli giincel
sistematik derlemeler, histerektomi ge¢irmedigi miiddetce modern
kemoterapi goren kadinlarin lireme potansiyellerinin biiyiik oranda
korundugunu miijdelemektedir.(69, 70, 71)

e Tek Ajan Kemoterapi: Diisiik risk grubunda uygulanan MTX
veya Act-D rejimleri, over (yumurtalik) folikiil rezervini
neredeyse hi¢ bozmaz ve kalici infertiliteye neden olmaz.(11, 71)

e Coklu Ajan (EMA/CO) Kemoterapi: Agresif kemoterapi
ajanlar1 alan yiiksek risk grubundaki kadinlarda tedavi siiresince
menstruasyon (adet) diizensizlikleri ve gecici amenore goriilme
sikligr artar.(69, 71) Popiilasyon ortalamalarina goére bu
hastalarda fizyolojik menopoz yast yaklasik ii¢ yil One
cekilebilmektedir.(11, 71) Buna ragmen geng hastalarda kalici
over yetmezligi veya kalict infertilite son derece nadir bir
durumdur.(71) Ancak kemodireng gelisen ve refrakter hastalik
nedeniyle Kok Hiicre Nakli (SCT) destekli ¢ok yiiksek doz
kemoterapi alan grupta, gonadotoksik etkiye bagli kalict
amenore gelisimi neredeyse kesindir ve bu tedaviden sonra dogal
yolla gergeklesmis gebelik vakasi giinlimiize kadar literatiirde
tanimlanmamustir.(11, 71)
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Gebelik Sonuclari:

Kritik bir nokta, gebeligin kemoterapi bitiminden ne kadar
siire sonra bagladigidir. Eger kadin, sistemik ilag toksisitesi
dokulardan tamamen temizlenmeden Once (kemoterapinin
tamamlanmasindan sonraki ilk 6 ay icinde) gebe kalirsa, gelisen
embriyonun artmis oksidatif stres ve toksik maruziyetine bagh
olarak abortus (diisiik) oranlar1 dramatik bir sekilde (%37.5 gibi
oranlara) artmaktadir.(11, 70, 71)

Tibbi tavsiyelere uyarak tedavi sonlandiktan en az 12 ay (1
y1l) sonra ¢cocuk sahibi olmay1 deneyen kadinlarin sonuglar1 olduk¢a
yiiz giildiiriiciidiir. Bu gruptaki kadinlarin biiylik ¢ogunlugu saglikli
bir hamilelik gecirir ve g¢alismalara gore gebeliklerin %80-85'i
miadinda, hi¢bir konjenital malformasyon saptanmadan canli dogum
(live birth) ile sonuglanmaktadir.(69, 71, 72) Bebeklerdeki fetal
anomali oranlar1 toplum geneli ile tamamen aynidir.(37, 70) Bu
baglamda, gestasyonel trofoblastik neoplaziler, hastanin hayatini
tehdit eden agir bir tlimoral tablo ¢izmesine ragmen, multidisipliner
uzmanlagmis kliniklerde c¢agdas yaklasimlarla yonetildiklerinde
onkolojinin tam sifa ve fertilite koruyucu mucizelerinden biri olarak
kabul edilmektedir.
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