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PLASENTAL YERLESIMLI TROFOBLASTIK
' TUMOR VE HISTOGENEZI

Nural Erdogan*®

Plasental yerlesimli trofoblastik timér (PSTT) plasental villusla-
rin, yaygin kanama ve nekrozun yoklugu ile karekterli intermedier

trofoblastlarin tiimoral proliferasyonu ile gelisen nadir bir gebelik
sonras1 uterus trofoblastik hastaligidir (11,13,16,18,19). Invazif biiya-
me Ornegine sahip tiimorin tek yonli hicresel yapisi ve tembel bi-
yolojik davranisi, diger trofoblastik neoplazmlardan farkh bir antite
olarak yorumlanmasma yol a¢gmistir (11,16,19). Hem morfolojik hem
de klinik yénden ozellikle koryokarsinomlardan farkhlanmasina kar-
sin az goriillmeleri ve degerlendirme gigclikleri nedeni ile uzun stire
literatiirdeki terminolojik karsikligin kaynag: olmuslardir (3,4,5,7,9,
15,16,21).

Eski literatiirlerde ilk kez trofoblastik timoérler iginde «atipik kor-
yoepitelyoma» olarak tariflenen koryokarsinomun klasik tipinden ay-
r1 bir neoplazm dikkati ¢ekmistir. Koryonik proliferasyonlarin cesitli
formlarimin subklasifiye edildigi bu galismada «tipik koryonepitelyo-
ma» koryo adenom deslruens ve koryokarsinom, «atipikal koryonepi-
telyoma» sinsityal endometritis ve sinsisyoma olarak simiflanmaisgtir.
Sinsinyoma mitoz igermemesi, biyolojik davranisi, akut iltihabi hiicre
komponentleri agisindan sinsityal endometritis ve keryokarsinom ara-
sinda bir gecis formu olarak tanimlanmistir (5,10,11,16,19). Diger ta-
raftan uterus duvarimma sinsityal endometritisden daha derin peretras-
yon gosteren trofoblastik hiicrelerle 6zellesmis bu neoplazm «Chorion
epitheliosis» terimi ile literatire girmistir (21).

= A 7. Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
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Ilging olarak antitenin bu kadar erken tanimlanmasina karsin da-
ha sonra baz1 otorler bunun trofoblastik bir hastalik formu olmadigim
vurgulamislar; gebelig1 taklit eden malign mezankimal timor veya
gonodotropin sekrete eden myosarkom gibi isimler vermislerdir (7,11).

Gegmiste lezyonun g¢ok degisik tanilar almasi karsisinda bu tur
olgular: arsivinde toplivan Kurman ve arkadaslar: (11) rastlantisal
olarak benign lezyonlardan olusan, rekiirens gostermiyven lezyonlari
plasental yerlesim reaksivonun (sinsityal endometritis) bir ekzajere
formu kabul etmisler ve trofoblastin malign tiimére benzer kitle olus-
turan proliferasyonu anlaminda «trofoblastik pstdotiimoér» adini ver-
mislerdir. Gecmisteki bu ozellikleri tasiyan g¢esitli tiimorlerin muh-
temelen trofoblastik pstdotiimore idantik oldugunu bildirmislerdir (11,
16,19).

Ancak nonneoplastik ve benign bir davranisi isaret etmek igin
kullanilan bu isim son yillardaki bu tiimoére iliskin olgularda metas-
taz ve fatal gidisin yaymlanmasi ile yerini lezyonun gerc¢ek neoplastik
tabiatini ifade etmek amaciyla «Plaocental-Site trofoblastic tumor» te-
rimine birakmistir (2,4,9,15,16,18,19). Gliinimuzde de bu terim klasik
olarak yerlesmis ve genis kabul géormustir (5,10).

HISTOGENEZ : PSTT'iin histogenezine iliskin temel izaha yakla-
sim getirecek ilk calismalar myoblastik veya desidual hiicre kokeni
tizerine olmustur (7). Daha sonra immunperoksidaz yéntemlerin uy-
gulanmaya baslamasiyla hiicre kokeni ile ilgili geliskiler acikhik ka-
zanmistir (1,8).

Bu yontemlerle insan koryonik gonadotropinin (HCG) béylesi tii-
morlerde pozitif bulunusu dikkatleri trofoblastik hiicrelere ve dolayi-
siyla plasentaya yogunlastirmmstir (1,3,4,6,8,9,11,15,16). Ancak HCG'nin
malign melanom, lenfoma, mide, pankreas, bobrek, karaciger, over

uterus, mesane, adrenal gland, meme kanserleri gibi nontrofoblastik
timérlerde de var olusu daha ileri incelemelere yol acmstir (1,4,8,18).
Normal Plasentanin morfolojik ve immiinohistokimyasal bulgularina
dayanilarak sito ve sinsityo trofoblastlar disinda «intermediate trop-
hoblastrlarimm varligi ortaya konmustur (8,16,18).

Intermedier trofoblast (IT) ekstravilloz trofoblast formu olup sito
trofoblast ve sinsityo trofoblast arasinda yer almaktadir (1,8). Erken
koryon villuslarmnin endometriuma girmesi sirasinda bunlarin ucun-
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da ve diger tip trofoblastlarla birlikte bulunan IT, nispeten genis bir
kitle seklinde plasentasyon sahasindaki desidua myometrium ve da-
mar yapilarin infiltre eder (3,4,15). Bu ozellikleri nedeni ile normalde
implantasyon ve plasentasyondan sorumlu tutulmaktadir (1,3,8,18).
Postpartum devrede, plasental yataktaki ttim bu hiicreler suratle kay-
bolmaktadir (7,9). IT'nin plasentasyon sahasindaki olagan dis1 persis-
tensi veya normalden genis sahalar: isgal etmesi eski adiyla sinsityal
endometritis, yeni terimle plasental yerlesim reaksiyonudur (8,10,11).
Nadiren bu fenomen olaganiistii asir1 sekilde myometriumu infiltre
ederek ortadan kaldirir, sonucta normal IT infiltrasyonu modeli ve
hiicre morfolojisini ileri derecede taklit eden PSTT gelisir denmektedir
(12,19). Boylece plasental yerlesimli trofoblastik tiimoériin hiicreleri si-
to trofoblast veya sinsityo trofoblast yontinde belirgin diferansiyvasyon
gostermeyen tek yonli hiicresel proliferasyon seklindedir (2,4,9,18,19).

Ayrica intermedier trofoblastlar insan plasental laktojenini (HPL)
her zaman icermektedir. Diger plasental proteinler olan HCG ve SPI
(gebelige ozgl beta-1 glikoprotein) ise IT'da HPL'yve goére daha az
miktarda bulunmaktadir (1,4,6,8,9,12). Plasentan yerlesimli trofoblas-
tik timorde de HCG salgilanmasi bakimmdan daha siirh bir kapasi-
teye sahip olmalar1 ve bundan daha fazla olarak HPL salgiladiklar:
belirtilmektedir. Immiin histokimyasal ygntemlerle tiimérde diffiiz
olarak HPL fokal olarak HCG saptanmaktadir (15,16,18,20).

Tim bu bulgular ve ultrastriiktirel dzelliklere dayanilarak giini-
miizde PSTT lerin interstisyel extravilléz trofoblastlardan (interme-
dier trofoblast) koken aldigina kuvvetle inamlmaktadir (1,3,8,18,19).

KLINIK GOSTERI : Plasental yerlesimli trofoblastik tiimérler or-
talama 28 olmak tizere 21-52 yas arasindaki kadinlarda gézlenir (19).
Ortalama yas (19-41 yas aras1) kadinlarda gorilebilecegini kaydeden
yaymlar (14) yanisira 10 fatal olguda ortalama yas 33,3 (23-44 yas ara-
11ig1) olusu seklinde klinik veriler bulunmaktadir (12). PSTT'nin klinik
gosterisi degisken olmakla birlikte oldukga sabit bir bulgu koryokar-
sinomlarin sik kanamalarina zit olan % 50 olguda uzun streli ame-
nore ve negatif gebelik testi bulunmasidir. Gebelik izlenimi veren
uterus biytmeleri yamsira kisa stireli menoraji seklinde semptomlar
daha az siklhikla gdzlenir (5,11,12,19). Yine koryokarsinomlara ters bir
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durum PSTT'li hastalarda % 75 normal gebelik, % 5 molar gebelik hi-
kayesi bulunmasidir (12,14,19). Literatiirde 10 fatal olgunun 7 sinde
miadinda dogum ve bunu takibeden 3 ay ile 15 y1l arasinda PSTT geli-
simi kaydedilmektedir (12).

Olgularda yiiksek HCG ve HPL seviyeleri siklikla saptanir. Ancak
HCG hig¢ bir zaman koryokarsinomlardaki kadar ytkselmez (5,10,14,
19). Baz1 ogularda hastaliga eslik eden glomertler fibrinoid depozitler-
le karekterli nefrotik sendrom ortaya ¢ikmistir. Oldukga 6zgin olan

lezyonun patolojisini izah eden neden olarak tiimoér tarafindan agiga
cikan faktérlerden kaynaklanan intravaskiiler koagiilasyon ileri si-
rilmektedir (20).

MAKRASKOPI : (PSTT'iin makroskopik gértniimii) Lokalize gok
kiigiik bir nodil oldugunda daha dnce kiirataj uygulanmigsa uterusun
ciplak gozle incelenmesinde residiel timérin farkina varilmaz. PSTT
iin makroskopik goérunimu boéylesine kiigiik boyutlu olabilecegi gibi
endometrial kaviteye dogru uzanan polipoid yapilar veya myometrial
nodiiller seklinde izlenebilir, Genelde ise timér sap1 2 - 10 cm. arasinda
degisiklik gosterir. Myometrium iginde lokalize oldugunda simirh izle-
nim verirler. Cogu vaka da alttaki myometriumla lezyon arasinda
acikca sir secilmez, Invasyon derinligi genelde yuzeyde kalmakta
ise de serozaya kadar' ulasanlar olabilmektedir (5,10,11,13). Nadiren
malign gidisli olanlarda yaygin gevre doku infiltrasyonu izlenebilmek-
tedir ve kistik olabilmektedir (4,9,18). Kesit yizi tipik yumusak sa-
rimtirak esmer renkte olup fokal sahalarda hemoraji ve nekroz gos-
terir. Kanama hi¢ bir zaman koryokarsinomdaki kadar genis degildir
(4,6,16,19). Bu blyume ornekleri disinda nadiren kitle yapmaksizin
diffiiz tutulumla karekterli uterin genislemeler mevcuttur (5,10,11,19).

MIKROSKOPI : En dikkat ¢ekici model tek tek veya kordonlar,
adalar ve tabakalanmalar halinde dizelenen endometrium ve myo-
metriumu infiltre eden timorin polihedral veya nadiren igsi tek tip
hiicrelerden olusmasicdir (3,5,6,14,16,21). Endometriumda gelisi giizel
serpilmis, myometriumda ise kas liflerini tek tek veya gruplar halin-
de ayirmaya egilim gosterirler. Bazi sahalarda daha belirgin fibréz
bantla bdliinmis homojen hiicre topluliiklar: izlenir (5,6,11,15,18,19). .
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Hiicreleri ngogu polihedral genis amfofilik stoplazmali ve mono-
nukleerdir. Daha az sayida hiicre vakuoler veya berrak genis stoplaz-
ma ile dikkat c¢ekicidir. Biiyiik vakuollerin birlesmesi kistik formasyo-
na yol agabilir. Nukleuslar ¢ogu kez soluk boyalidir. Degisici boyut,
bigim ve boyanma farki gosteririer. Bazilar 1kiiguk yuvarlak soluk ba-
zilar ise biiyiik kivriml hiperkromoti kveya koyudur. Nukleol baskin
olarak gorilmez. Mitoz siktir. Ancak atipik mitotik figlir enderdir.
Arada seyrek dev hiicre, nukleer pargalanma veya eozinofilik fibri-
noid artis gibi dejeneratif degisikliklere karsmm nekroz minimal dii-
zeydedir (3,5,10,11,19).

Tiimor hiicreleri damar g¢evresinde dizelenmeye egilimli ve orta
boyutlu damar duvarlarina invasyon yapma yetenegindedirler. Tek tek
hiicreler intakt damar duvari boyunca invasyon yapip damar lime-
ninde nodiiler goruntim olusturabilirler. Bazi alanlarda PAS ile boya-
nan interselltler fibrinoid materyal iginde tiimor hiicreleri gémuludur.
Tumore bitisik endometrium dokusunda desidual reaksiyon ve Arias-
Stella fenomini gorilebilir (2,4,13,15,18,19). Daha ayrintili immtn his-
tokimyasal ve ultrastriiktiirel incelemelerde iki tip hlicreden soz edil-
mektedir.

Bunlardan biri hiicre sinirlar: belirgin poligonal desiduanin bliytik
hiicrelerine benzeyen A tip hiicrelerdir. Sitoplazma bol soluk eozino-
filik ve ince grantlerdir. Nukleus yuvarlak veya oval olup bir kag kii-
¢iik nukleollu ve vezikiilerdir. Diger tip B hiicreleri olup yiizeyel ola-
rak sinsityo trofoblastlara benzeyen fusiform veya diizensiz sekilli
koyu eozinofilik sitoplazmalidir. Nukleus belirgin bir nukleol igerme-
yen piknotik bicimdedir. Timoértin biylk kismi tip A hiticrelerinden
olusarak monoton gérinimi saglar. Onlar arasimmda serpilmis olarak
az saylda B tip hucreler bulunur. Nadiren her iki hicre tipi multinuk-
leer olabilir. Cok ender dev hiicre formasyonu kazanirlar. Mitoz B hiic-
relerinde izlenmemistir (3,18,19).

A tip hiicreler HPL antiserumu ile sitoplazma periferinde yer alan
grantler kahverengi depozitler bigiminde boyanirken ¢ok az HCG
icin pozitiftirler. B tip hticrelerin ¢ok azi HPL igerirler (1,4,8,18). Di-
ger galismalarin sonucunda da genelde tumérin HPL igin baskin,
HCG igin fokal olarak dagilim gosterdigi izlenmistir (5,10,13,18,19).

AYIRICI TANI : Timoér baslangigta uterusun bir kag¢ nontrofob-
lastik timori ile karigabilir. Epiteloid leiomyosarkom, nadiren gozle-
nen bol sitoplazmali endometrial stromal sarkom, az diferansiye ute-
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rus karsinomlari, serviksin az differansiye yassi hiicreli karsinomunun
myometrial invasyonu ve berrak hiicreli karsinom PSTT izlenimi vere-
bilir (7,11,19). '

PSTT'nin tek tek kas lifleri arasinda ilerleyen hiicresel infiltrasyo-
nu diz kas hicrelerini de dejenere ederek epiteloid leiomyosarkom
goruntist verebilir. Yine de leiomyosarkomda hlcreler tek tek da-
marsal invasyon ve kohezyon kayhbi gostermezler. PSTT'nin karekte-
ristik myometrial yayilim ve vaskiller invasyon ¢érnegi yanisira klinik
ve laboratuvarda ozellikleri, gen¢ hastalarda amonere ve disik hi-
kayesi, yiksek HCG ve HPL serum seviyesi timore bitisik Arias-Stel-
la ve desidual reaksiyvoniu endometrial degisiklikler nontrofoblastik
timorlerden ayirimma izin verir. Ayrica immiin histokimyasal yon-
temlerde HCG ve HPL'nin saptanmas: da ayirimda yardimcidir (2,5,10,
11,12,19).

Boylece timoérin trofoblastik natlirti saptandiginda PSTT'nin di-
ger trofoblastik timoriun klasik formlarindan ayirim problemi dogar.
Bu noktada koryokarsinom ile siklikla karistirilabilir. Ancak koryo-

karsinomun dimorfi khiicre populasyonu PSTT'de mevcut degildir.
Ayrica koryokarsinomun genis kanama ve nekroz alanlarmna rastlan-
maz. Koryokarsinom yaygin gruplar halinde invasyonla karekterli
olup doku arasina tek tek hiicresel invasyon gostermez (14,15,16,18).

En énemli gicluklerden biri de PSTT'yi sinsityal endometritisten
ayirmaktir. Belirgin mitotik aktivite, hiicrelerin gruplasmasi ve kitle
tesgkili PSTT lehine kabul edilmelidir. Sinsityal endometritte myomet-
rial invasyon oldukg¢a smirli kalmakta ve malign timérlerin diger
karekteristiklerini, vaskiiler invasyon gostermemektedir (4,9,13,186).
PSTT'nin diger trofoblastik timodrlerden ayrimi bazi otdrlerce bir tab-
lo seklinde verilmis (Tablo 1).

Tabloda goruldugli gibi PSTT'nin tanist igin kriterler plasental
villuslarin, sito trofoblast, vaygin kanama ve nekrozun yoklugumi
icermektedir (14,21). Bir yayinda ise PSTT hiicrelerinin diploid kor-
yotipi diger trofoblastik timorlerden ayirmada yardimci olarak su-
nulmaktadir (17). PSTT nin diger timoérlerden, 6zellikle trofoblastik
timorlerden ayirimi tedavinin yonlendirilmesi agisindan énem kazan-
maktadir (3,5,12,13,14,16).
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Tablo 1 : Trofoblastik hastaliklarin ayirici tanisi (Lit. : 14,21)

Sinsityal Koryoadenoma  Koryokar-

Bulgular PSTT Endometritis  Destruens sinoma
Damar invasyonu + = A e
Plasental vili - = s e
Nekrosis +d— +/— + 4
Trofoblastik invasyon + + Ak of
Sinsityal/Sito Trofoblast +/— e [ +/+ 4/+
Hemoraj —_ —_ + 4

PROGNOZ : Lathrop'un giiniimiize kadar yaymnlanan 48 PSTT ol-
gusunu igeren ilging galismasina ek olarak bir bening PSTT olgusu
yayinlanmistir (12,18). Béylece toplam 49 olgu olan literatiirdeki PSTT’
lerin 10'u maligndir (% 20) ve hastalar metastazlarla eksitus olmusgtur
(4,9,12,15).

PSTT'de histopatolojik malignite kriteri ve prognozu gosterecek
olgim olarak kesine en yakin bulgu timoérdeki mitoz sayisidir. Be-
nign gidisli olan ilk serilerdeki clgularda ve diger benign PSTT olgu-
larinda 10 buyik blyitme sahasinda (BBS) ortalama mitoz sayisi
4'den azdir (5,11,12,19). Oysaki malign PSTT olgularinin biri hari¢ or-
talama mitoz sayis1 5-22 arasindadir (4,9,12). TUmorin prognozunu sap-
tamadaki onemli olan mitoz sayis1 tiimorin nekrotik olmiyan ve en
solid sahalarinda uzun sap boyunca sayilmali ve kiirataj materyali
sayima dahil edilmemelidir (6,12,19). Yine benign olgularda niiks go-
rilmemesi nedeniyle 10 bluytk biiyiitme sahasinda 4'den az mitoz sa-
yis1 varsa olgunun buyik olasilikla benign, ortalama mitoz sayisi
5'den fazla ise malign oldugu kabul edilmistir. Ortalama mitoz sayisi
5'den az olan ve metastazlarla kaydedilmis bir olgudaki yasam siiresi
olagan disi uzun olup 6,5 yildir (12). Malign PSTT'nin prognozu ga-
yet agirdir. Literatiirdeki 10 fatal olgunun 5'inde yasam sliresi 4-9 ay-
dir. Diger 5'inde 13-18, 28-48 ve 78 aydir. Metastazlar daha c¢ok beyin
ve akcigerde olusmaktadir. Hastalarin 5'inde 6liim sebebi beyin kana-
masidir (4,9,12,15).



234 Nural Erdogan

PSTT spontan gerileme potansiyeli igeren selim davranistan ileri
derecede malign davranisa kadar uzanan genis bir spektrum ortaya
koymasina karsin literatir olgularinin gézden gegirilmesine dayana-
rak % 20 oranda malign ve fatal gidisli oldugu saptanmistir (4,5,9,10,
12,16,19).

TEDAVI : Olgularin az gériilmesi ve davranisi hakkinda sinirh bil-
giler nedeniyle kesin bir terapdtik yontemden yoksunluk séz konusu-
dur. Ancak segici baslangi¢ tedavi cerrahi goériilmektedir. Bir ¢ok ol-
guda kuratif olan cerrahi girisim histerektomidir. Malign PSTT lerde
uygulanan kemoteropide 4 olgu cevapsiz kalmig, 6’sinda ise bir kag
aylik gecici cevap izlenmistir. Bu timoérlerden edinilen tecriibelere go-
re diger trofoblastik hastaliklara karsi basarili oldugu ispat edilmis
mutad kemoterapttik ilaclara kars: ayni hassasiyeti gostermemekte-
dir. Bir anlamda PSTT kemotorepiyve gok rezistansdir. Kemotorepiye
direncli olan koryokarsinom vakalarinda da intermedier trofoblastla-
rin masif proliferasyonu goézlenmistir (3,5,6,10,11,12,18,19). Tumortin
uterus disina infiltre oldugu vakalarda radyoterapi onerilmektedir
(18,19). PSTT'nin biyolojik davranisini takip edebilmek igin HPL ve
HCG seviyelerinin, beta subunite icin spesifik olan serolojik degerle-
rin dikkatle izlenmesi gerekmektedir. Béylece erken devrede rekiirens-
leri yakalama sansi1 dogmalktadir.

Sonug olarak PSTT; histolojik olarak monomorfik hiicre populas-
yonu ile karekterli, intermedier trofoblast kokenli, baskin olarak HPL
iceren trofoblastik hastaligin bir formudur. Timér hiicrelerdeki mi-

toz oranmi prognozun en giivenilir dl¢iith olup, klinik olarak siklikla
normal gebeligi takiben olusur. Uygun kemoterapotik yontemler ge-
listirilinceye kadar histerektomi se¢imi tedavi olarak kalmaktadir,
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