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ONSOz

Degerli Meslektaslarim,

Basta Jinekolojik Onkoloji Uzmanlari olmak Uzere, tim Kadin Hastaliklari ve Dogum Uzmanlari icin “Jinekolojik Kanserlerin Yonetimi Kilavuzu” hazirlklari
Turk Jinekolojik Onkoloji Derneginin 18 Kasim 2017 tarihinde istanbul'da genis bir katilimla gerceklestirilen toplantisinda baslatilmis ve bu siirec icerisinde
gelistirilerek tamamlanmistir. Bu kilavuz over kanseri, endometriyum kanseri, serviks kanseri, vulva kanseri ve gestasyonel trofoblastik neoplazilerin
yonetimini bir bitin olarak ele almayr amaclamistir. Jinekolojik Kanserler Yonetim Kilavuzu olusturulurken temelde glincel uluslararasi European Society
of Gynaecologic Oncology (ESGO) ve National Comprehensive Cancer Network (NCCN) kilavuzlari esas alinmistir. Bununla beraber bu surecte pek cok farkh
kaynak da incelenmistir. Bu kilavuzun hazirlanmasinda katkilari olan gen¢ arkadaslarima ve Prof. Dr. Sinan Ozalp'a tesekkdiri borg bilirim.

Turk Jinekolojik Onkoloji Camiasi’'na faydali olmasi dilegiyle.

Tiirk Jinekolojik Onkoloji Dernegi

Dip Not:.Bilindigi gibi kanser tedavisi ve yonetimi kisisel olarak degerlendirilmelive uygulanmalidir. Bu kilavuz pratikte Jinekolojik Onkolojiyle ilgilenen arkadaslarimiz
icin kanita dayali veriler cercevesinde, tavsiye niteliginde hazirlanmistir. Meslektaslarimizin hasta bazinda yaptigi klinik degerlendirme sonucu vermis oldugu
kararlar, isbu kilavuzda yer alan énerilere uyulmadigi gerekgesi ile herhangi bir yaptirrma tabi tutulamaz. Ayni sekilde dernegimiz ve Jinekolojik Kanserlerin Yonetimi
Kilavuzu’ nun yazarlari ve danismanlari isbu kilavuzda yer alan 6neriler sonucunda meydana gelebilecek durumlardan hicbir sekil ve sartta sorumlu tutulamaz.
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TROFOBLASTIK HASTALIKLAR GESTASYONEL TROFOBLASTIK NEOPLAZILERIN YONETiMi KILAVUZU

Dr. S. Sinan Ozalp; Dr. Miige Harma; Dr. Murat ibrahim Harma
Giris

Gestasyonel trofoblastik hastalik (GTH)'lar plasentadan kaynaklanan ve birbiri ile iliskili hastaliklar zincirini ifade etmektedir. Glinimuzde hCG'nin beta
subunitinin hassas olarak olctlebilmesi, bunun timor belirleyici olarak kullaniimasi ve bu hastaliklarda kemoterapinin etkin olmasi nedeniyle Gestasyonel
trofoblastik neoplazi (GTN)’ ler hastaligin yaygin oldugu durumlarda bile tedavi edilebilmektedir. GTH histopatolojik olarak en sik hidatidiform mol (HM),
invaziv mol ve koryokarsinom olarak ¢ grupta incelenmekte daha nadir olarak da plasental yerlesim bodlgesinden gelisen trofoblastik timor (PYBGTT -
PSTT)'ler ve epitelioid trofoblastik timor) (ETT)'ler bu grupta yer almaktadir. GTN’ler invaziv mol, koryokarsinom, PYBGTT ve ETT olarak siniflanmaktadir. GTN
genellikle HM sonrasi gelismesine ragmen terapotik veya spontan abortus, ektopik veya term gebeligi de izleyebilmektedir.

Tedavi endikasyonlari

Molar gebelikten sonra evreleme ve yonetimi

2002'den bu yana FIGO, evreleme ve prognostik skorlamasi uygulayarak GTN verilerini yayinlamaktadir ve hekimler bu verileri kullanmaktadir (Tablo 2) [ 19
1. Prognostik skorlama, tek ajan kemoterapisine (MTX veya aktinomisin D (ActD)) direng potansiyelini &ngérmektedir. 0-6 ve >7 puanlari sirasiyla diisik ve
yuksek direncg riskini gosterir. Yuksek riskli hastalarin tek ajan ile tedavi edilme sansi neredeyse yoktur ve ¢oklu ajan tedavisi gerektirir. Evreleme, tedavinin
belirlenmesinde yardimci olmaz ancak merkezler arasindaki sonuglari karsilastiran klinisyenlere yardimci olacak ek bilgi saglar. Prognostik skorlamada
degerlendirilen degiskenler arasinda sunlar sayilabilir: (i) timor hacmi (hCG dizeyi, metastaz blylkligu ve metastaz sayisi), (i) tutulum yeri, (iii) Gnceden
kemoterapi direnci ve (iv) 6nceki gebelikten bu yana gegen siire (Tablo 2) [ 19 ].

Tablo I: FIGO/DSO Evreleme/Skorlama Sistemi Evreleme Sistemi
Evre | :Hastalik uterusta sinirli

Evre I : Hastalik uterus disinda fakat genital yapilarda sinirli
Evre lll : Genital sistem tutulumu olsun veya olmasin akciger tutulumu

Evre IV : Diger metastaz bolgeleri
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Tablo 2. GTN i¢in FIGO 2000 skorlama sistemi

Skor

Prognostik

faktor 0 1 2 4
Yas (yil) <40 >40 - -
Onceki gebelik Mol Kiirtaj Term -
Aralik (6nceki

gebelik ile

kemoterapi

arasinda gegen

sure-ay) <4 4-6 7-12 > 12
hCG (1U/1) <103 103-104 104-105 >105

Metastazlarin

sayisl 0 1-4 5-8 >8
Metastazlarin Dalak ve Gl Beyin ve
yeri Akciger bobrek sistem karaciger

En blylk timor
boyutu - 3-5cm >5cm

Onceki basarisiz
kemoterapi - - Tek ilag > 2ilag



Jinekolojik Kanserlerin

Yonetimi Kilavuzu

“Trofoblastik Hastaliklar Gestasyonel Trofoblastik
Neoplazilerin Yonetimi Kilavuzu”

Bir hastanin toplam puani, her bir prognostik faktor icin bireysel puanlar toplanarak elde edilir. Dustik risk, 0-6; yiksek risk, >7. PSTT skorlanmamali;
evrelenmelidir. Evre |, hastalik uterus ile sinirli; Evre I, pelvise kadar uzanan hastalik; evre Ill, hastalik akcigerlere ve / veya vajinaya yayilmis; evre IV, karaciger,
bobrek, dalak ve beyin gibi tim diger metastaz yerleri. [ 19 ]

CCve PSTT/ETT icin evreleme

Daha 6nce bir gebeligi takiben yiikselmis hCG ve GTN stphesi bulunan kadinlar (CC veya PSTT/ETT), g6giis ve abdomen kontrastl BT'si, beyin ve pelvisin MR
goruntusu, bir dopler ultrasonu ve beyin omurilik sivistile serum hCG oranini degerlendirmekicin lumbar ponksiyondan fayda gorebilir. Oran 1: 60'dan fazlaise
gizli bir merkezi sinir sistemi hastaligini akla getirir [ 1 ]. Buna ek olarak, klinik tani konusunda sliphe varsa, paternal genlerinin varligi ile timorin gestasyonel
kaynakl oldugunu dogrulamak icin doku elde edilmeli ve genetik analiz yapiimalidir. CC icin, FIGO puanlama / evreleme sistemi yukarida anlatilanla aynidir.
Bununla birlikte, PSTT/ETT daha az hCG Uretimi, yavas bliyiime, ge¢ metastaz ve daha az kemosensitivite ile farkli bir biyolojik davranis gostermektedir.
Sonug olarak, puanlama sistemi PSTT/ETT icin gecerli degildir, ancak FIGO evreleme, tedavi yogunluguna uyum saglamaya yardimci olmak icin kullanilir
(asagiya bakin). Bazi arastirmacilar son zamanlarda pozitron emisyon tomografisi (PET) / BT goriintiilemeyi kullanmaya baslamistir, ancak deneyim hala
oldukga sinirhdir. Bu yontem, rezeksiyon alanini tanimlamak i¢in niikseden hastaliklarda daha yararhdir. diger kanserlerde oldugu gibi hem yalanci pozitif,
hem de yalanci negatif sonuclara yol agcabilmektedir [ 1].

Diisiik riskli hastaligin yonetimi

GTN gelistiren HM hastalarinin yaklasik % 95'i diisuk risklidir (0-6 puan). Belirgin olarak uterin kaviteye sinirlanmis evre | hastaligi olan kadinlarda, ikinci D &
C'nin kemoterapi ihtiyacini azaltmadaki rolii tartismalidir.ingiltere’de elde edilen sonuclar, yalnizca hCG <5000 IU / | olan ve myometriyumdan ziyade kavitede
hastalik bulunanlarda bu prosediiriin degerli oldugunu gostermektedir. Gercekten de, ikinci bir D&C'nin dislik etkinligi, enfeksiyona neden olma, hemoraji
ve uterus perforasyonu gibi riskleri, yaklasik % 100 iyilesme orani ve kemoterapinin goreceli glivenligi ile dengelenmelidir ([ 1 J'de gdzden gecirilmistir).
Bazen fertilitesini tamalayan evre 1 hastalar, histerektomi talebinde bulunmaktadirlar; fakat bu kemoterapiye olan ihtiyaci ortadan kaldirmaz.

Sonug olarak, hemen hemen tiim diistk riskli GTN hastalarinda, MTX veya ActD ile tek ajan kemoterapi tercih edilen tedavi yontemidir. Randomize edilmemis,
cogunlukla retrospektif olarak yapilan ¢calismalarla % 50-90 oraninda remisyon yaratma sansini ortaya koyan cesitli rejimler gelistirilmistir [ 20 1. Bu degiskenlik
doz, siklik ve uygulama yolundaki ve hastalari tedavi yontemlerini se¢mek icin kullanilan kriterlerdeki farkhliklari yansitmaktadir [ 17 1. Bazi arastirmacilar, her
2 haftada bir 5-8 giin icinde verilen daha yogun terapilerin, her 2 haftada bir verilen tedavilere gore daha
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astin oldugunu savunmustur [ 21 ]. Bazilari, ActD’nin MTX'den daha fazla remisyon sagladigini 6ne stirmektedir. Bu sorunlardan bazilarina deginen birkag
randomize ¢alisma [ 22 ] yeterince gli¢lendirilmemis ve siklikla uluslararasi diizeyde kullanilmayan rejimleri karsilastirmistir [ 20 ]. Sonug olarak, yakin zamanda
yeni daha buyuk bir uluslararasi randomize ¢alisma, Avrupa / diinyanin bir¢ok yerinde daha yaygin olarak kullanilan MTX rejimlerini karsilastirmaya baslamistir
(Tablo 3) ve bazi merkezler baska yerlerde [MTX 0.4 mg / kg (maksimum 25 mq) IV giin1-5 her 2 hafta] [ 23 ] ile ActD 1.25 mg/m 2 ile IV, 2 hafta rejimlerini
kullanmaktadir. Onemli olarak, genellikle diren¢ nedeniyle birinci basamak tedavisinde basarisiz olan hastalar, ikinci ve bazen tctinci sira kemoterapi ile
kolaylikla kurtarilabilir, boylece genel hayatta kalma (OS) yaklasik % 100'dur [ 23-25 ]. Hayatta kalma orani ¢ok yiiksek oldugu icin, hastalarin daha zararli
tedavilere maruz kalmasini en aza indirgemek amaciyla 6nce en az toksik tedaviden baslamak mantikli gériinmektedir.

Tablo 3. DuisUik riskli hastalar icin metotreksat ve folinik asit kemoterapi rejimi

48 saat boyunca toplam dért doz igin

Metotreksat (MTX) intramuskuler enjeksiyon 50 mg
Kalsiyum folinat Her MTX enjeksiyonundan 30 saat sonra oral
(folinik asit) 15 mg

Her 2 haftada bir tekrarlanir, yani 1., 15., 29. glinler vs.

Charing Cross Hastanesinde (Tablo 3) gelistirilen folinik asit rescue (MTX / FA) ile MTX rejimi, etkili, iyi tolere edilmis ve ActD’nin aksine sa¢ dokiilmesine neden
olmadigindan MTX/ FA yaygin olarak kabul edilmistir

[ 24 ]. Kanama komplikasyonlarini izlemek icin hastanede kisa bir sure kaldiktan sonra, hastalarin cogu evde, pratisyen hekim ile veya yerel saglik hizmeti
dizenlemelerine bagli olarak en yakin hastanede tedavi edilebilir. Kadinlarin yaklasik % 2'si agiz tilseri, g6z agrisi ya da seyrek olarak serozitden kaynaklanan
ploritik ya da peritoneal agrilar cekmektedir

[ 24 ]. Kemoterapi sirasinda, tedavide bir degisiklige ihtiya¢ duyulacak direng baslangici ile ilgili erken donemde karar verebilmek icin hCG en az haftada bir
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kez 6l¢ilmelidir; bdylece plato veya yukselisi olan en az iki 6rnek elde edilebilir. MTX / FA'ya direnc gelistiren hastalarda sirasiyla hCG'nin <300 veya >300 U
/1 olup olmadigina bagli olarak ActD’ye veya kombine ajan kemoterapisine gecis, hemen hemen tiim kalan kadinlari tedavi edecektir [ 25 ]. Kemoterapi hCG
normal olana kadar ve sonra 6 hafta daha surdirulmelidir (Sekil 5). Sonrakiler, rezidl timor hicrelerini ortadan kaldirmaya ve niiksetme ihtimalini en aza
indirmeye yardimci olur

[ 26 ]. Gergcekten de randomize olmayan veriler, konsolidasyon tedavisinin sadece bir dénguye indirilmesinin nuks riskini ikiye katladigini géstermektedir

[ 26 1. Bu veriler1siginda, Hollanda ikiden li¢li konsolidasyon dongustine gegis yapti. Skorlamada 5-6 puan alan hastalarin sadece % 30’u diisuk riskli tedaviyle
iyilesebilmektedir[ 1 ]. Sonug olarak, bu grupta MTX / FA direnci gelistiren kadinlarin % 70’inin baslangicta daha yogun tedavi alabilmesi icin FIGO puanlama
sistemini gelistirmek yararl olacaktir. Bunun icin doppler ultrasonografide gériilen vasklaritenin yardimci olabilir[ 16 ]. Ustelik son veriler, >400 000 IU/I
hCG'ye sahip bu kategorideki kadinlarin MTX / FA tarafindan tedavi edilmesinin pek mimkiin olmadigini ve bu nedenle ¢ok ajanh tedavinin bastan verilmesi
gerektigini géstermektedir [ 27 ]. ilk tedavinin erken déneminde ilac direnci olan hastalari saptamaya yonelik diger umut verici stratejiler icin normogramlar
ve hCG kinetik analizleri yapilmaktadir [ 28, 29 ].

Yiiksek riskli GTN'nin yonetimi

>7 skorlu hastalarin (Tablo 2) ilag direnci gelistirme riski yliksektir ve bu nedenle tek ajan kemoterapisi ile tedavi edilmemektedir.
Glnimuzde diinyada yaygin olarak kullanilan EMA / CO rejimidir ( Tablo 4).

Tablo 4. Yiksek riskli hastalar icin EMA / CO kemoterapi rejimi

EMA
1.gln
100 mg / ml 2, 30 dakika iginde, iv

Etoposid inflizyon

Aktinomisin D 0.5 mg iv bolus
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300 mg/m 2, 12 saat boyunca IV
M etotreksat inflizyon ile

2.gun

100 mg / ml 2, 30 dakika iginde, iv
Etoposid inflizyon

Aktinomisin D 0.5 mg iv bolus

Folinik asit kurtarma (metotreksat inflizyonuna

basladiktan 24 saat sonra Dort doz igin 12 saatte bir 15 mg
baslanarak) iv veya oral yolla
CO

Gin 8

1 mg/ m2IV bolus (en fazla 2
Vinkristin mg),

600 mg / m 2 IV infiizyon 30
Siklofosfamid dakika boyunca
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EMA, her hafta CO ile dontisimli olarak kullanilir. Miyelosupresyonun yol actigi uzamis siklus araliklarindan kaginmak icin, ikinci gtin etoposid ve aktinomisin
D dozlari atlanarak EMA'nin azaltilmasi gerekebilir. lv, intravendz.

Bu rejimle tedavi edilen hastalarin bes yillik OS'inin % 75- % 90 araliginda oldugu rapor edilmistir [ 31-33 ]. 1980 ile 1994 yillari arasinda Charing Cross
Hastanesi’'ndeki 272 vakada OS % 86.2 [% 95 guiven aralidi (Cl) % 81.9 ila% 90.5] idi [ 32 ]. Karaciger ve beyin metastazlarinin uzun vadeli sagkalimi sirasiyla
sadece % 27 ve % 70 iken; hem karaciger hem de beyin metastazlarinda bu oran sadece % 10'dur [ 1 ]. Olumsuz sonuglari olan hastalarin cogunun 6nceden
HM'si yoktur, hCG takibi icin kayith degillerdir ve sonucta yaygin hastaliga yakalanmislardir. Bu, kanamadan veya hastaligin tespitinden sonra 4 hafta icinde
metabolik komplikasyonlarindan ve/veya yeterli kemoterapi verilmeden 6nce 6liimle sonuclanmistir. Bu hastalar hari¢ tutulursa beyin metastazi olan
hastalarin sagkalimi diger hastalarla benzerdir [ 34 ]. Karaciger metastazi durumu da benzer olabilir; 1977 ve

2005 yillari arasinda Charing Cross Hastanesi’'nde tedavi edilen karaciger metastazi olan 37 hastanin OS’si 5 yilda % 50’ye yukselmistir, ancak erken 6limler
hari¢ tutuldugunda hayatta kalma orani % 70 civarindadir [ 35 ].

Cok ileri hastaligi olan hastalarda erken donem 6limleri azaltmak icin, 1-3 hafta boyunca haftada bir kez tekrarlanan 100 mg/m2 dusiik doz etoposid ve
birinci ve ikinci giin 20 mg/m2 sisplatin ile baslama kemoterapisinin bu problemi hemen hemen ortadan kaldirdirdigi bulundu. Gergekten de, dustik doz
etoposid ve sisplatin induksiyonu, gestasyonel olmayan CC'yi dislamak icin genetik test ile kombine edildiginde, yuksek riskli hastalarda uzun sureli OS
verilerini % 94'Un Uzerine ¢ikarmaya yardimci olmustur [ 36 ].

Dusuk riskli hastaliga benzer sekilde, normal hCG degerleri varsa 6 hafta veya karaciger ve beyin metastazlari gibi kotl prognostik 6zellikler mevcutsa 8
hafta boyunca tedaviye devam edilir [ 1 ]. Ardindan, hastalar gelecekteki karsilastirmalar icin tedavi sonrasi durumu belgelemek tizere yeniden gériintilenir.
Reziduel kitlelerin ¢ikarilmasi gereksizdir, clinku tekrarlama riski yaklasik % 3'ten dustktar [ 1 1.

ilaca direncli hastaligin yonetimi

Yuksek riskli GTN hastalarinin yaklasik % 20'sinde birincil kemoterapi sirasinda veya sonrasinda ilaca direng gelisebilir, ancak bu bireylerde tedavi etkinligi
% 75-80’lere ulasmaktadir (36). HCG monitérizasyonu, tedavi sirasinda direncin erken tespitini mimkun kilar ve bu da, normogramlar ve kinetik modeller
kullanilarak potansiyel olarak daha hizl tespit edilebilir
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[ 28, 29, 38 1. Nukseden hastalarda, flor-18 florodeoksiglukoz-PET (FDG-PET) taramasi, cerrahi rezeksiyon ve tedaviyi kolaylastirmak icin aktif hastalhigin
yerinin belirlenmesine yardimci olabilir [ 39 ]. Charing Cross Hastanesi'nde etoposidin sisplatin (EP) ile kombine, etoposid ve ActD'nin ikinci gininu atlayan
EMA ile haftalik olarak degisen bir rejim gelistirildi [ 41 ]. Bu rejimin hayatta kalma oranlari >% 80 olup, toksisitesi belirgindir[ 41 ]. Bir¢ok ila¢ direnc¢li GTN’nin
paklitaksel bazli tek ajan veya kombinasyon tedavisine [ 42-45 ], gemsitabin ve kapesitabine cevap verdigi ve/veya iyilestirdigi bildirilmistir [ 46,47 ]. Bunlardan
haftada iki kez degisen iki kat paklitaksel/sisplatin ve paklitaksel/etoposidin (TP/TE; Tablo 5) EP/ EMA'ya gore daha iyi tolere edilebilecegi ve relaps olmus ve/
veya refrakter GTN hastalarinda etkili oldugu randomize edilmemis verilerde gorilmektedir

[ 45 ]. Bu sonuglara bakilmaksizin, the International Society of the Study of Trophoblastic Diseases (ISSTD) son zamanlarda EMA/CO gibi sisplatin / paklitaksel-
bazli kombinasyon tedavilerinin ardindan nukseden hastalar icin optimal tedaviyi belirlemek icin EP/EMA’'ya karsi TE/TP'nin randomize bir calismasi
planlanmistir.

Tablo 5. Nukseden GTN icin TP/TE cizelgesi

rejim program

1.GUN

Deksametazon 20 mg oral (paklitakselden 12 saat 6nce)
Deksametazon 20 mg oral (paklitakselden 6 saat 6nce)
Simetidine 100 ml NS’de 30 mg, 30 dakika i¢inde iv

Klorfenamin 10 mg bolus iv
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Paklitaksel 135 mg / m 2 3 saat iv izerinde 250 mi NS
Mannitol 1 saatte 500 ml'de % 10 iv
Sisplatin 60 mg / m 2 3 saat iv boyunca 1 litre NS
Hidrasyon 11AD + KCI 20 mmol + 1 gr MgSO, 2 saat
sonrasi boyunca iv
15. Gun

Deksametazon 20 mg oral (paklitakselden 12 saat 6nce)

Deksametazon 20 mg oral (paklitakselden 6 saat 6nce)

Simetidin 100 ml NS’de 30 mg, 30 dakika icinde iv
Klorfenamin 10 mg bolus iv

Paklitaksel 135 mg / m 2 3 saat boyunca iv 250 mi NS
Etoposid 150 mg / m 2 1 saat boyunca iv 1 litre NS

NS, normal salin; iv, intravenoz.
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Refrakter hastaligi olan hastalarda baska bir yaklagim, periferik kok hiicre transplantasyonu ile yiiksek doz kemoterapiyi icerir. Bununla birlikte, kiir sik
degildir [ 48 ], bu nedenle bu yaklasimdan daha iyi sonuclar elde etmek icin hasta seciminin iyilestirilmesi gerekmektedir.

PSTT ve ETT'nin yonetimi

PSTT CC'den daha yavas blyimesi, daha ge¢ metastaz yapmasi, lenf nodlari tutulumunun daha sik olmasi ve daha az hCG uretmesi ile ayrilir

[ 11.Bununla birlikte CC gibi, PHM de dahil olmak tGizere herhangi bir gebelik tipinden sonra ortaya ¢ikabilir [ 49 ]. Genellikle anormal vajinal kanama ile kendini
gosterir [ 2 ]. hCG'nin serbest beta formunun yiliksek olmasi ile birlikte goriintiilemedeki hastalik hacmi icin hCG duzeyi diistikse PSTT'den stiphelenilebilir,
ancak bu ozelliklerin hicbiri teshis icin tanisal degildir [ 50, 51 1. Sonuc olarak histolojik dogrulama gereklidir.

PSTT'nin yakin tarihte yayinlanan genis poptilasyon bazli bir serisi, 30 yilda ingiltere’deki GTD olgularinin % 0.2’sini temsil eden 62 olguyu icerir ve prognostik
ozellikleri incelemistir [ 2 1. Tek degiskenli analizde, evre, hCG, mitotik indeks ve dnceki gebeligin Gizerinden >4 yil siire ge¢mesi prognostikti, ancak FIGO
skoru yararsizdi. Sadece 6nceki gebelikten sonra gegen siire, cok degiskenli analizde sagkalimi 6ngorirken, sirasiyla =48 ayda % 100°G (13/13) 6lurken ve <48
ayda % 98'i (48/49) hayatta kaldi. Bu etki hastaligin evresi ya da hCG duizeylerindeki farkhliklar ile aciklanamamaktadir, ancak bu siireden sonra timaorlerde
olusan biyolojik bir degisimi yansitabilir [ 2 ].

PSTT'nin yonetimi CC'den farkhdir. Metastatik hastaligi olan hastalar 8 haftalik EP/EMA ile kombine kemoterapi gerektirir [ 2 ]. CC'den farkh olarak,
mikroskopik hastalik olabilecegi icin rezidlel kitleler uterus da dahil cikarilir

[ 52 ]. En guvenilir secenek, pelvik lenf nodu 6rneklemesiyle histerektomi ve over kanseri Oykisu yoksa veya hasta postmenopozal degilse overin
korunmasidir. Adjuvan tedavi ile ilgili yeterli veri olmamakla birlikte, hastaligin bir 6nceki gebeliginden 4 yili gectikten sonra ortaya ¢ikmasi gibi kotu risk
faktorleri oldugunda, su anda biz 8 hafta EP/EMA veya TE/TP rejimlerinin uygulanmasini dneriyoruz. Bununla birlikte, gen¢ nullipar kadinlarda, uterusta fokal
bir anormallik oldugunda 6zellikle dogurganligi korumak igin uterus koruyucu cerrahi miimkun iken [ 1], sag kalimi tehlikeye atan multifokal mikroskobik
uterin hastaligin ortaya ¢ikabilecegi unutulmamalidir
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[ 52 1], ve dikkatli danismanlik gerekir.
GUnumuzde, ETT'nin PSTT'ye cok benzer davrandigi distintilmektedir, ancak gercekte, bundan emin olmak icin ¢cok az veri mevcuttur. PSTT ve

ETT o kadar seyrektir ki, tedavilerinin tam olarak optimize edilememesi olasidir; bunun icin ISSTD havuz vakalarindan olusan uluslararasi bir PSTT
/ ETT veritabanini faliyete gecirmistir [ 53 1.

Takip ve uzun donem etkileri

Kemoterapi sonrasi relaps riski % 3'tlir ve cogu izlemin ilk yilinda goralur. Bu nedenle dikkatli hCG takibi gereklidir ve gebelik ideal olarak bu periyodun
sonrasina ertelenmelidir. Kullanim kontrendikasyonlari olmadigi siirece, oral kontraseptif de dahil olmak Uzere herhangi bir kontrasepsiyon yontemi
kullanilabilir. izZlem yasam boyu siirdirilebilir.

EMA/CO tedavisi ile menopoz 3 yil erken gelisir. Bunun disinda dogurganlik, MTX/FA veya EMA/CO kemoterapi sonrasinda kadinlarin % 83U hamile kalmasi
ile birlikte etkilenmez [ 1 ]. Dahasi, konjenital malformasyon insidansinda belirgin bir artis yoktur. Bir hasta hamile kaldiginda, ultrasonla ve diger uygun
yollarla gebeligin normal oldugunu onaylamak 6nemlidir. Daha sonra izlem durdurulur, ancak rekirrens veya yeni hastalik olmamasi icin hCG gebeligin 6. ve
10. haftalarinda yeniden kontrol edilmelidir.

Kemoterapinin ge¢ komplikasyonlari ¢cok nadir goralir. 15 279 hastanin yillar siiren takibinde, MTX tedavisini takiben ikinci timor insidansinda anlamli
bir artis gorilmemistir [ 54 ]. Aksine, GTN icin kombine kemoterapi alan 26 hasta, beklenen oran sadece 16.45 oldugunda, anlamli farkla, baska bir kanser
gelistirmistir [ 54 1. Bu riskin blytik kisminin kombine kemoterapi 6 aydan fazla siirerse ortaya ciktigi goriilmektedir. ilging bir sekilde, 30 000'den fazla hastanin
yillarca takibinin oldugu yeni veriler, EMA/ CO icin hafif fakat anlamli olarak 16semi riskini arttirmakla birlikte meme kanseri riski dahil diger kanserlerde
azalmanin oldugunu, ikincil kanser riskini totalde arttirmadigini géstermektedir (veriler sunulmus). Bu, tedavi edilen hasta popiilasyonunun uzun dénem
izleminin devam eden énemini vurgulamaktadir.

Genel 6neriler

Oneriler buyiik oranda tek merkezlerden ve/veya kanit seviyesinin (LOE) IV oldugu ulusal deneyimlerden elde edilen randomize olmayan retrospektif kohort
calismalarina dayanmaktadir. Bununla birlikte, hastalara 6l¢ilebilir bliyuk yarar sagladigi icin, 6neri derecesi (GOR) genellikle A'da ¢ok yuksektir. LOE ve GOR
parantez icinde verilmistir.
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*GTN yoOnetimi, patoloji incelemesi ve hCG monitérizasyonu ile yapilmaktadir [IV, A].

-Tek molar gebegi olan kadinlari genelde suction D&C ile termine edilmelidir [IV, A]. Rekdirrens icin ikinci D&C genellikle sonraki kemoterapi ihtiyacini dnler
ve sadece GTD referans merkezine danisildiktan sonra denenmelidir [IV, Al.

«PHM'de [IV, A] suction D&C ardindan anti-D profilaksisi 6nerilir.

*GTN'nin tek ajan kemoterapisine direncli olma riskini belirlemek icin FIGO skorlama sistemi kullanilmalidir, ancak PSTT / ETT'de degerli degildir [IV, Al.
+FIGO skoru 0-6 olan hastalar ya FA ile birlikte ya da bu olmadan tek ajan MTX, ya da ActD [II-IV, A] ile tedavi edilebilir. Cogu Avrupa merkezlerinde MTX / FA
(Tablo 3) tek basina MTX veya tek ajan ActD'den daha az toksik oldugu icin tercih edilir ve birinci basamak tedavide basarisiz olsa bile tiim hastalar iyilesmeyi
bekleyebilirler [II-1V, Al. En sik kullanilan MTX/FA ve ActD rejimlerini karsilastiran randomize bir calisma halen devam etmektedir.

-Dusuk riskli hastaliga yonelik kemoterapi, hCG normalizasyondan sonra 6 hafta boyunca surdurilmelidir [IV, A].

->7 FIGO puan alan hastalari multiajan kemoterapi almalidir ve cogumerkez su an EMA/CO kullanmaktadir (Tablo 4), ciinkii son derece etkili, uygulamasi
basit ve nispeten toksik degildir [IV, Al.

-Yuksek riskli hastaligi olan hastalar, beyin metastazi ile birlikte olan ya da olmayan karaciger metastazi gibi k6t prognostik kriterleri olan yuksek riskli
hastalarin idame tedavisi 6 haftadan 8 haftaya uzatilmahdir [IV, A].

-DusukdozetoposidvesisplatinindiiksiyonuileasiriyiksekriskliGTN'de erken 6limlerazaltilabilir [IV,A].Bu hastalar, EMA/CO'nun EP/EMAile degistirilmesinden
de fayda gorebilirler [IV, A].

-Dusuk riskli veya yuksek riskli hastalardaki kemoterapi sonrasi rezidiiel akciger veya uterin kitleler rekiirrensi 5ngérmemektedir ve cerrahi eksizyona gerek
duyulmamaktadir [IV, Al.

« Yiksek basarisizlik riski olanlar daha ileri kemoterapi ile siklikla kurtarilabilir ve cogu merkezde EP/EMA veya TE/TP kullanilir (Tablo 5) [IV, A]. Bu rejimleri
karsilastiran randomize bir calisma gelistiriimektedir.

«Cerrahi tedavi, izole odakli kemorezistan hastaligi olan bazi hastalari tek basina kurtarabilir [IV, Al.
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«PSTT /ETT evre ve risk faktorlerine gore yonetilir, kotu sonug icin en Gstlin olani bilinen en son gebelikten sonra gecen suredir. Pelvik lenf nodu 6rneklemesi
ile histerektomi, son bilinen gebelikten sonra 4 yil icinde ortaya ¢ikan evre | hastalik icin 6nerilir [IV, A]l. Metastatik hastalik i¢cin 6rnegin EP/ EMA ile multiajan
kemoterapi onerilir [IV, A]. 4 yildan sonra ortaya ¢ikanlar multiajan ve daha sonra yiiksek dozda kemoterapiden yarar gorebilir [IV, B].

Tablo 7'de gosterilen sistem kullanilarak kanit seviyeleri ve oneri dereceleri uygulanmistir. Derecelendirilmemis ifadeler, uzmanlar ve ESMO tarafindan
standart klinik uygulama olarak kabul edilmistir.

Tablo 7. Kanit seviyeleri ve tavsiye notlari (The Infectious Diseases Society of America-United States Public Health Service Dereceleme Sisteminden
uyarlanmistir a)
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Kanit seviyeleri

V

lyi metodolojik kalitenin (dnyargi igin diuglk potansiyel) en
az bir biyik, randomize, kontrollil denemesinden veya
heterojenite olmadan iyi yardtilen randomize caligmalardan
elde edilen meta analizlerin kaniti

Kigik randomize ¢alismalar veya dnyargl sipheleri olan
daha genig randomize ¢alismalar (daha disik metodolojik
kalite) veya bu denemelerin veya gdsterilen hetercjenite ile
yapilan ¢caligmalarin meta-analizleri

Prospektif kohort galigmalan
Retrospektif kohort caligmalan veya vaka kontrol caligmalan

Kontrol grubu olmaksizin yapilan ¢alismalar, vaka sunumlari,
uzman gorigleri

Tavsiye dereceleri

A

Etkin bir kanit, dnemli bir klinik yarar ile giddetle Snerilir

Kanit seviyeleri

Etkinlik icin gigli veya orta derecede kanit, ancak sinirli bir
klinik yarar, genellikle &nerilir

Etkinlik veya fayda icin yetersiz kanit risk veya dezavantajlan
(advers olaylar, maliyetler ...}, istege bagh

Etkinlige kargi veya advers sonug i¢in orta derecede kanit,
genellikle tavsiye edilmez

Etkinlige kargi ya da istenmeyen sonuglar igin gicld kanit,
asla dnenlmez
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