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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Vajinal metastazi olan gestasyonel trofoblastik neoplazinin yonetimi

Management of gestational trophoblastic neoplasia with vaginal metastasis

Isin UREYEN, Giinsu KIMYON, Alper KARALOK, Omer Liitfi TAPISIZ, Reyhan OCALAN, Taner TURAN, Nurettin BORAN,

Gokhan TOLUNAY

OZET

Vajinal metastazi olan ve ardisik metotreksat-folinik asit (MTX-
FA) tedavisine direngli gestasyonel trofoblastik neoplazi (GTN)
olgusu sunuldu. 25 yasinda ve vajinal kanama sikayetiyle
bagvuran hastaya yapilan teropatik kiirtaj sonrasi patoloji sonucu
parsiyel mol hidatidiform olarak rapor edildi. B-hCG degerlerinde
yiikselme, her iki akcigerde bilyiigii 12 mm olan nodiiler tarzda
implantlarin varligi ve vajina sag yan duvar orta 1/3’liikk kisminda
2 cm boyutunda metastatik lezyon saptanmasi {izerine hasta GTN
olarak kabul edildi. Modifiye WHO sistemine gore skoru 3 olan
hasta disiik riskli metastatik GTN olarak degerlendirildi ve ardisik
MTX-FA kemoterapisinin baslanmasmna karar verildi. 7. kiir
sonrasinda B-hCG degerlerinin plato ¢izmesi lizerine hasta ardisik
MTX-FA tedavisine direngli kabul edilip aktinomisin-D tedavisine
gegilmesine karar verildi. 2 kiir aktinomisin-D tedavisi sonrasi
B-hCG degeri normal sinirlara inen hastaya 2 kiir daha tedavi verilip
kemoterapi sonlandirildi. Diislik riskli olmasina ragmen vajinal
yayilimi olan GTN olgularinda MTX-FA tek ajan kemoterapisine
direng olusabilecegi gbz onlinde bulundurulmali ve bu hastalarda
aktinomisin-D ile kiir saglanabilecegi unutulmamalidir.

Anahtar kelimeler: Gestasyonel trofoblastik neoplazi, Vajinal
metastaz, Metotreksat, Aktinomisin-D

ABSTRACT

A patient who had gestational trophoblastic neoplasia (GTN)
with vaginal metastasis resistant to sequential methotrexatefolinic
acid (MTX-FA) treatment is presented. She was 25 years old and
presented with vaginal bleeding. A curettage was performed and the
pathology revealed a partial hydatidiform mole. There was a rise
in B-hCG, a 2 cm metastatic lesion on the middle third of the right
wall of the vagina, and there were nodular implants up to a size of
12 mm in both lungs. Therefore, she was diagnosed as having a
GTN. She was considered as having low risk metastatic GTN, as
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her modified WHO score was 3. She took seven cycles of sequential
MTX-FA theraphy. She was accepted as resistant to MTX-FA and
her treatment was changed to actinoycin-D, because her B-hCG
values plateaued. Her B-hCG was normalized after the second cycle
of actinoycin-D. She took 2 additional cycles of actinoycin-D.
Resistance to MTXFA may develop in patients who had a GTN with
vaginal metastasis, even though they have low risk scores. These
patients may respond to actinoycin-D.

Key words: Gestational trophoblastic neoplasia, Vaginal
metastasis, Methotrexate, Actinoycin-D

Giris

Gestasyonel trofoblastik neoplazi (GTN) plasentadan
kaynaklanan, anormal proliferasyon gdsteren trofoblastlarin
farkli lokal invazyon ve yayilim egilimi gostermesi sonucu
olusan, birbiriyle baglantili fakat histolojik olarak farkli
tiimorlerin bir spektrumudur [1]. Cogunlukla mol hidatidiform
sonrasi gelisse de nadiren canli dogum, abortus veya gebelik
sonlandirilmasi sonrasinda da gortilebilir [2]. Komplet molar
bosaltim sonrasinda lokal invaziv GTN gelisme riski yaklasik
%15, metastatik GTN gelisme riski ise %4 tiir [3]. Postmolar
GTN tanist; 1) 3 hafta ve lizerindeki donemde dort ardigik
B-hCG degerinin plato ¢izmesi, 2) 2 hafta veya daha uzun
bir dénem boyunca ii¢ ve daha fazla ardisik 6l¢iimde B-hCG
degerinde %10 ve lizerinde artis olmasi, 3) molar bosaltim
sonrasi B-hCG diizeyinin 6 ay ve daha uzun siire yiiksek
kalmaya devam etmesi, 4) koryokarsinom histolojik tanisi,
5) Metastatik hastalik kriterlerinden herhangi birinin varligi
ile konur [4].

GTN’de, International Federation of Gynocology and
Obstetrics (FIGO) tarafindan 6nerilen anatomik evrelemenin
ve FIGO’nun modifiye ettigi Diinya Saglik Orgiitii’niin
(World Health Organisation, (WHO)) belirledigi prognostik
skorlama’nin (disiik risk <6, yiiksek risk >7) yapilmasi,
baslangi¢ tedavisinin se¢iminde ve tam remisyona ulasmada
onemlidir. FIGO anatomik evrelemesi ve modifiye WHO
prognostik skorlamasi sirasiyla tablo 1 ve tablo II’de
gosterilmistir [1].

Metastatik olmayan (evre 1) ve disiik risk metastatik
(evre 2-3, skor <6) GTN’de tek ajan kemoterapi baslangi¢
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Tablo I. FIGO’nun anatomik evrelemesi

Evre 1 Uterusta sinirl
GTNT uterus disina yayilmis, fakat genital yapilara sinirlt
Evre 2 .
(vajen, adneks)
GTN bilinen genital sistem tutulumu olsun olmasin
Evre 3 .
akcigerlere yayilmis
Evre 4 Tim diger metastatik yerler (beyin, karaciger vb.)

TGTN: Gestasyonel trofoblastik hastalik

tedavisiyle kiir orant %100’diir [5,6]. Yiksek riskli
metastatik hastalikta (evre 2-3, skor >7 ve evre 4) ¢coklu ajan
kombine kemoterapi onerilmektedir. Bu amagla ¢ogunlukla
Onerilen etoposid, metotreksat, aktinomisin D, siklofosfamit,
vinkristin (EMA/CO) kombinasyonu tercih edilmektedir. Bu
olgulara gerekli durumlarda radyoterapi ve/veya operasyon
cklenebilir. Bu grup hastada tedavi basarist %80-90
arasindadir [4].

Metastazlarin %30’u vajinada goriiliir. Akcigerden (%80)
sonra en yaygin metastaz yeridir ve gogunlukla vajinanin distal
kisminda ve subiiretral bdlgesinde goriiliir [7]. Genellikle
metastatik lezyon yogun neovaskiilarizasyon igerdiginden
bu lezyonlardan biyopsi asir1 kanamaya neden olabilir. Bu
nedenle, tanisal agidan, pratikte de yarari olmadigindan
biyopsi kesinlikle 6nerilmez [2].

Tablo I1. Modifiye WHO skorlama sistemi

Skor 0 1 2 4
Yas <39 >39 - -
Onceki gebelik . Mol Abort Term gebelik

CEX1EEDCIX i datidiform ortus erm gebe )
Indeks
gebelikien <4 4-<7 7-<13 >13
sonraki suret
(ay)
Tedavioneesi 103 jo3.<104  104-<105  >105
B-hCG (1UN) -
En biiyiik
tumor bpyutu - 3.<5 >5 )
(uterus ile)
(cm)

. . Dalak, Gastrointestinal Karaciger,

Metastaz yeri Akciger Bébrek sistem Beyin
Metastaz sayis1 - 1-4 5-8 >8
Onceki
basarisiz . ) ) 1 2<
kemoterapi
varligt

+indeks gebelik ile tedavi arasindaki siire

Sekil 1. Vajinanin sag yan duvar orta 1/3’liikk kisminda metastatik olmasi
muhtemel, 2 cm boyutunda kirmizi-mor renkli kitle

Vajinal metastazli GTN’de halen ilk tercih kemoterapidir.
Disiik riskli ise baslangigta tek ajan kemoterapisi, yiiksek
riskli ise ¢oklu ajan kombine kemoterapisi Onerilir [4].
Vajinal metastaz alan1 vaskiilaritesi yliksek ve frajil
oldugundan olgularin %35°1 vajinal kanama sikayeti ile
gelir [8]. Vajinal tampon uygulanmast ile %88 kontrol altina
alindigindan kanamada ilk tercih bu yontemdir [8]. Diger
tedavi segenekleri lezyonun genis lokal eksizyonu veya
hipogastrik damarlarin anjiyografik embolizasyonudur [9].

Olgu Sunumu

Yirmi bes yasinda, gravida 1 olan hasta, dis merkeze vajinal
kanama sikayetiyle basvurmustur. Jinekolojik muayenesi
normal olan hastanin B-hCG degeri 160.271 mIU/mL olarak
saptanmugtir. Tetkikler sonrasinda inkomplet abortus olarak
degerlendirilen hastaya terapotik kiirtaj yapilmistir. Kiirtaj
sonrast B-hCG degeri 18.521 mlIU/mL’e diismiistiir. Dis
merkez patoloji sonucu parsiyel mol hidatidiform olarak
rapor edilmistir. Takipte baslangigta diisiis gosteren B-hCG
diizeyinde art arda 3 degerde (38.650 mIU/mL, 38.951 mIU/
mL, 43.765 mIU/mL) yiikselme saptanmasi {izerine hasta
hastanemize yonlendirilmistir.

Hastenemiz polikinigine bagvuran hastanin vajinal
kanama sikayeti mevcuttu. Yapilan jinekolojik muayenede
vajen sag yan duvar orta 1/3’likk kisminda metastatik olmasi
muhtemel, 2 cm boyutunda kirmizi-mor renkli kitle izlendi
(Sekil 1). Bu kitleden sizintt seklinde kanama izlendi.
B-hCG diizeyi 71.908 mIU/mL olarak 6l¢iildii. Transvajinal
ultrasonografide uterus alt segment arkada 28x17 mm, korpus
arkada 25x16 mm ve 6nde 9x8 mm invaziv mol olarak
degerlendirilen lezyonlar rapor edildi. Hasta bu bulgularla
jinekolojik onkoloji servisine yonlendirildi.

Jinekolojik onkoloji servisi tarafindan devir alinan
hastanin dig merkezdeki patoloji preparatlart yeniden
degerlendirildi ve parsiyel mol hidatidiform tanisi teyit
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100000 - ] Tablo III. Olgunun WHO prognostik skoru
KO: Kemoterapi Oncesi
0 KS: Kemoterapi Sonrasi . .
10000 RO Prognostik faktérler Olgu Skor
1000 ACT: Aktinomisin-D Ya$ 25 0
100 B-hCG 71.908 mIU/mL 2
1 Onceki gebelik Parsiyel mol hidatidiform 0
: Indeks gebelikten sonraki siire 1 ay 0
01 +— — -
SFFEFEEFEFFFEFEECECEEE Tiimér boyutu 28x [7mm 0
§§§§§§§§§§§§§§§§§§§§§§ Metastaz yeri Akciger 0
Dpaat R Metastaz say1s1 1 (1 cm’den biiyiik) 1
Sekil 2. Olgunun haftalik f-hCG (mIU/mL) takip ¢izelgesi Onceki kemoterapi Yok 0
Toplam 3

edildi. Yapilan laboratuar testlerinde kan sayimi, tiroid
fonksiyon testleri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri
ve kanama profili normaldi. Kan grubu AB Rh (+) olarak
belirlendi. Akciger grafisinde sag akciger bazalde ve orta
zonda, sol akciger orta zonda nodiler dansiteler izlendi.
Torako-abdominal bilgisayarli tomografide (BT) her iki
akcigerde yaygin, biiyiiklikleri 12 mm’ye ulasan metastaz
ile uyumlu olusumlar saptandi. Kranial manyetik rezonans
gorilintiileme normal olarak degerlendirildi. Sonugta hastanin
evre 3 ve prognostik skor degeri 3 oldugu belirlendi (Tablo
III). Bunun iizerine hastaya ardigik metotreksat (MTX)-
folinik asit (FA) tedavisi baslandi. MTX 1mg/kg dozdan
1., 3., 5. ve 7. giinlerde ve FA 0.1mg/kg dozdan 2., 4., 6.
ve 8. glinlerde uygulandi. Tedavi 15 giin arayla tekrarlandu.
Tedavi basarisinin degerlendirilmesi haftalik f-hCG takipleri
ile yapildi. Hastanin B-hCG degerleri sekil-1I’de gosterildi.
3. kiir sonunda vajinal lezyonun tamamen kayboldugu
goriildi. Bu doénemde B-hCG degeri 341mIU/mL’ydi ve
transvajinal ultrasonografide uterus oOniinde 10x12 mm,
fundusta 15x13mm, arkada istmusta 13x8 mm heterojen
alanlarin varlig1 saptandi. 7. kiir sonrasi yapilan transvajinal
ultrasonografi normal olarak rapor edildi. Ancak B-hCG son
iic degerinde plato yapmasi iizerine (41 mIU/mL, 21 mIU/mL,
30 mIU/mL) hasta ardistk MTX-FA kemoterapisine direngli
kabul edilip, 2 haftada bir 5 giin aktinomisin-D (10 pg/kg)
tedavisine gegilmesine karar verildi. 1. kiir aktinomisin-D
kemoterapisi oncesi B-hCG degeri 14 mIU/mL’ydi. 2.
kiir aktinomisin-D kemoterapisi sonrasinda B-hCG degeri
normal sinirlara (<10 mIU/mL) diistii. Takiben hastaya 2
kiir daha aktinomisin-D kemoterapisi verilerek kemoterapisi
tamamlandi ve hastanin rutin takibe alinmasi planlandi.

4. kiir aktinomisin-D kemoterapisinden 1 hafta sonra
dispne sikayeti ve genel durum bozuklugu gelismesi
tizerine olgu hastaneye yatirildi. Takiplerinde atesi 38°C’ye
kadar yiikseldi. Rutin laboratuvar tahlillerinde ndtropeni
saptandi. Notropenik ates tanisiyla parenteral antibiyotik
tedavisine baglandi. Ek olarak graniilosit koloni uyarici
faktor (granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF)
verildi. Bilateral akciger grafisinde hiluslarda minimum
sekeller ve sol hilus periferinde buzlu cam goriintiisii
ve ekokardiyografide kalbin sag bosluklari genis olarak

saptandi. Bunun iizerine yapilan pulmoner tromboemboli
protokollii toraks BT’de sag ana pulmoner arterde trombiis
saptandi1. Hastaya antikoagiilan tedavisine baglandi ve 2 hafta
sonra klinik iyilesme saglanip hasta taburcu edildi. Hastanin
GTN acisindan rutin takiplerine alindi.

Tartisma

GTN’de metastazlarin  %30’u vajinal metastazdir ve
cogunlukla vajinanin distal kisminda ve subiiretral
bolgesinde geligir [7]. Sunulan olguda ise lezyon vajinanin
orta 1/3’liik kismidadir. GTN’deki primer veya metastatik
lezyonlar yogun kanlanma odaklar1 olduklarindan, hastaligin
vajinal bolgeye yayilimi olan olgularda anormal vajinal
kanama klinik semptomlarin basinda gelmektedir. Kanama
sizimt1 seklinde olabilecegi gibi fatal sonuglanabilecek asiri
bir kanama seklinde de olabilir ve bu kanama tedavi sirasinda
da gelisebilir. Bu nedenle bu hastalar vajinal lezyonlar
kaybolana kadar yakindan izlenmelidirler. Tedavi 6ncesinde
veya tedavi sirasinda bu lezyonlardan biyopsi almak gereksiz
oldugu kadar dliimciil de olabilmektedir [2].

Brewer Trofoblastik Hastalikk Merkezi’nde yapilan
calismada tek ajan MTX kemoterapisi alan diisiik riskli
metastatik olmayan (evre 1) veya metastatik (evre 2-3, skor
<6) GTN’li 358 olguda tedaviye tam cevap orani %81 olarak
saptanmugtir [10]. Lurain ve arkadaslari yaptiklarr ¢alismada
diistik riskli metastatik olmayan (evre 1) veya metastatik (evre
2-3,skor<6) GTN’1i253 olguda M TX kemoterapisine olgularin
%90’ 1m1n tam cevap verdigi saptanmustir [ 11]. Baslangic MTX
tedavisine direncin; tedavi oncesi yiiksek B-hCG diizeyleri,
yiiksek modifiye WHO skoru ve koryokarsinom tanisina
sahip olmasi ile iligkili oldugu gosterilmigtir [10,11].

GTN’de vajinal metastazin tedavisi hakkinda az
sayida calisma vardir. Vajinal metastazli disiik riskli
GTN’de oOnerilen oncelikli tedavi segenegi tek ajan MTX
kemoterapisidir [12,13]. Tek ajan MTX tedavisine direng
gelisen diigiik risk metastatik GTN olgularinda risk faktorleri
yas (>35), tedavi oncesi B-hCG degeri (>100.000 mIU/mL),
WHO skoru (>4) ve genis vajinal metastaz (>3cm) alanina
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sahip olmasi olarak belirlenmistir [4]. MTX’a direngli
olgularda diger ajanlar 6zellikle de aktinomisin—D tek ajan
olarak onerilmektedir [2].

GTN’de tedavi se¢imi skorlama ve evrelemeye dayanarak
belirlenir. Ancak azsayida ¢aligmada, genis vajinal metastazin
(>3 cm) yiiksek risk faktorii olarak klasifiye edilmesi ve bu
hastalarin kombine kemoterapi kombinasyonlariyla tedavi
edilmesi gerektigi belirtilmektedir [8]. Vardar ve arkadaslari
ve Goldberg ve arkadaslari yaptiklari ¢alismalarda herhangi
bir boyuttaki vajinal metastatik lezyonu yiiksek risk
faktorii olarak siniflandirmis ve baslangic tedavisi olarak
kombine kemoterapi gerektigini bildirmislerdir [14,15].
Ghaemmaghami ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmada vajinal
metastazin (Ozellikle ¢apt >3cm) 6nemli bir prognostik
faktor oldugunu bildirmistir [7]. Evre 3 GTN hastalarinda
vajinal metastazi olanlarda tek ajan kemoterapiye direng
riskinin vajinal metastazi olmayanlara gore daha yiiksek
oldugunu; bu nedenle bu hastalarda evre ve skorlamadan
iliskisiz olarak kombine kemoterapinin daha dogru bir
secim olacagini bildirmislerdir [7]. Modifiye WHO skoru
3, klinik tanist invaziv mol ve vajinaya metastaz yapmis
olan sunulan olguda, vajinadaki metastatik lezyonun 2cm
olmasina ragmen MTX-FA tek ajan kemoterapisiyle vajen
ve uterustaki metastatik lezyonlarin kaybolmas: saglanmis
olsa da, B-hCG diizeylerine gore kiir elde edilememis
yani MTX tek ajan kemoterapisiyle tedavi basarisi
saglanamamistir. Ancak MTX-FA kemoterapisine direngli
kabul edilip aktinomisin-D tedavisine gecilen hastada
kiir elde edilebilmistir. Sonucta tedavi basarist agisindan
olast risk faktorlerine (>35 yas, tedavi Oncesi B-hCG
>100.000 mIU/mL, skor >4, patolojik tan1 koryokarsinom
ve vajinal metastaz alan1 >3cm) sahip olmayan bu olguda
tek ajan kemoterapisiyle kiir saglanabilmis ve c¢oklu ajan
kemoterapisine gecme geregi duyulmamuistir.
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