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Introduktion

| 2009 udkom en guideline om trofoblastsygdomme vedtaget pa Hindsgavimgdet efteraret 2008 i DSOG-
regi. Samme ar (2009) blev der nedsat en arbejdsgruppe under DGCD med henblik pa at implementere
registreringen af gestationelle trofoblastsygdomme i DGCD-databasen.

Denne 2014-revision af de kliniske retningslinjer erstatter DSOG-guidelinen fra 2009. De kliniske
retningslinjer vil Ipbende blive revideret; naeste revision forventes at foreligge i 2017.

Definition
Gestationelle trofoblastsygdomme er den samlede betegnelse for et spektrum af sygdomme fra abnormt
prolifererende trofoblast ved mola hydatidosa til neoplastiske trofoblastsygdomme.

Afgraensning af emnet
Disse kliniske retningslinjer omhandler udredning, diagnosticering, differentialdiagnostiske overvejelser,
behandling, kontrol og radgivning ved gestationelle trofoblastsygdomme.



Baggrund

Trofoblastsygdommene omfatter mola hydatidosa og non-mola trofoblastsygdomme, hvoraf sidstnaevnte
kan inddeles i neoplastiske og non-neoplastiske tilstande (jf. WHO, Shih 2007).

Mola hydatidosa inddeles morfologisk i komplet og partiel mola hydatidosa. Begge kan udvikles til invasiv
mola eller persisterende trofoblastsygdom (PTD). Dette sker dog langt hyppigst for komplet mola.
Non-mola laesioner udgaet fra placenta omfatter mesenchymal placental dysplasia (MPD), placental site
nodule (PSN) og exaggerated placental site, som er non-neoplastiske. Neoplastiske sygdomme udgaet fra
placenta omfatter choriocarcinom (CC), placental site trophoblastic tumor (PSTT) og epithelioid
trophoblastic tumor (ETT).

Klinisk skelnes mellem hvilke laesioner der kraever behandling i form af kemoterapi eller kirurgi, og hvilke der
blot kontrolleres efter primaer evacuatio.

Den langt hyppigst forekommende trofoblastsygdom er mola hydatidosa. Mola hydatidosa er en
histopatologisk diagnose, der stilles pa placentaveev med forekomst af gdematgse, abnorme villi samt
trofoblasthyperplasi. Histologisk klassificeres mola hydatidosa som partiel eller komplet. Mola hydatidosa
har en unik genetisk konstitution, idet en mola, hvad enten den er diploid eller triploid, oftest indeholder to
set kromosomer fra faderen.

Mola hydatidosa forekommer med en hyppighed pa ca. 1 pr. 1.000 graviditeter i den vestlige del af verden
Seckl 2010, Lurain 2010); i Danmark svarer dette til ca. 80 - 100 tilfeelde arligt.

Bade den partielle og den komplette form af mola hydatidosa er primaert benigne men kan udvikles til
kemoterapikreevende persisterende trofoblastsygdom (PTD), invasiv mola, choriocarcinom og PSTT/ETT. |
Danmark behandles ca. 10 kvinder arligt med kemoterapi efter en molagraviditet og overlevelsen er teet pa
100 %.

Hyppigheden af choriocarcinom er 1 pr. 20-40.000 graviditeter, mens PSTT/ETT er endnu sjaeldnere og
udger ca. 0.2 % af det samlede antal tilfaelde af trofoblastsygdomme (Seckl 2010). Halvdelen af disse
tilstande opstar efter en normal graviditet.

Trofoblasttumorerne er karakteriserede ved at secernere hCG, og der er en taet relation mellem hCG-
koncentrationen i serum og mangden af levende trofoblastvaev.

DGCD

Patienter med gestationelle trofoblastsygdomme, bade benigne og maligne, skal indberettes til Dansk
Gynakologisk Cancer Database. Der findes en selvsteendig indtastningsflade hertil. Indtastning i databasen
begyndte 01.04.2012 med tilbagevirkende kraft fra 01.01.2012.

Forkortelser

PSTT Placental site trophoblastic tumor

ETT Epitheloid trophoblastic tumor

cC Choriocarcinom

PSN Placental site nodule

PMD Placental mesenchymal dysplasia

hCG humant Chorion Gonadotropin

PTD Persistent trophoblastic disease/persisterende trofoblastsygdom
MTX Methotrexat

Act-D Actinomycin D

Kliniske rekommandationer (resumé)
* Mola behandles med kirurgisk evacuatio med sug og stump curette (D).
* Medicinsk evacuatio bgr ikke anvendes (C).



Ved klinisk mistanke om mola sendes repraesentative dele af evacuatet fikseret til histopatologisk
undersggelse og ufikseret til genetisk undersggelse (D).

Der males s-hCG ved mistanke om mola. Ved tidspunktet for evacuatio males initial hCG (A).

Efter en triploid mola males s-hCG ugentligt indtil 2 pa hinanden fglgende umalelige vaerdier. Derpa
kan patienten afsluttes (C).

Efter en diploid mola eller mola uden valid ploidibestemmelse males s-hCG ugentligt til veerdien er
umalelig (<1 eller <2). Hvis s-hCG er umalelig inden 56 dage efter evacuatio kan patienten afsluttes
efter yderligere 4 manedlige malinger. Er hCG fgrst normaliseret efter 56 dage fglges patienten med
manedlig s-hCG i 6 maneder.

Sikker antikonception bgr anvendes i kontrolperioden (A).

Ved stagnerende hCG (mindre end 10 % fald over tre malinger), stigende hCG, eller hCG paviseligt
lengere end 6 maneder har patienten definitorisk persisterende trofoblastsygdom (PTD). Der bgr
foretages rtg. af thorax og gynakologisk ultralydsscanning. Patienten henvises til onkologisk
behandling (A).

Re-evacuatio som behandling af PTD kan ikke generelt anbefales idet remissionsraten herpa er lav
og der er risiko for perforation af uterus (C).

| alle fglgende graviditeter tilbydes kvinden tidlig UL, f.eks. i graviditetsuge 8 (D).

8 uger efter afslutningen pa alle fremtidige graviditeter males s-hCG (D).

Ved PTD og invasiv mola er den primeere behandling Metotrexat, enten peroralt hver 3. uge, eller
i.v. hver uge (B).

Ved MTX-resistent PTD tilleegges (eller estattes med) i.v. Actinomycin-D (B).

3. linie kemoterapi er BEP eller EP, alternativt EMA-CO (B).

Choriocarcinom behandles primart med kemoterapi. Hysterektomi/resektion af lungemetastaser er
mulige behandlinger (A).

Placental Site Trophoblastic Tumor (PSTT) og Epithelioid Trophoblastic Tumor (ETT) behandles
primaert med hysterektomi. Ved dissemineret sygdom behandles ogsa med kemoterapi (A).
Riskoen for recidiv efter trofoblastsygdom behandlet med kemoterapi er ca. 3 %. De fleste recidiver
ses inden for 12 maneder, hvorfor kontrol af hCG anbefales i 1 ar, de fgrste 3 maneder 1-2 gange om
maneden, derpa hver 2-3 maned.

Patienter med PSTT og ETT fglges livslangt med maling af hCG (C).

Ved genetisk verificeret tvillingegraviditet med mola og levende foster kan graviditeten fortsaettes
med kontrol af s-hCG og UL under hensyntagen til eventuelle obstetriske komplikationer (C).

Ved gentagen mola og/eller familizert optreedende mola bgr der henvises til genetisk udredning og
radgivning (C).

Kvinder med arvelig disposition til mola pga. mutation i NLRP7 bgr orienteres om muligheden for at
opna graviditet vha aegdonation (C).



Epidemiologi og klinik

Mola Hydatidosa

Mola hydatidosa angives at forekomme med en hyppighed pa ca. 1 pr. 1.000 graviditeter i den vestlige
verden. | Danmark blev der i perioden 1999-2010 diagnosticeret 130-140 tilfaelde arligt, hvilket er lidt hgjere
end forventet (Helle Lund, in prep.). Den sande fordeling af komplet og partiel mola er ikke kendt; nogle har
angivet at komplette molae var vaesentligt hyppigere end partielle (Olsen 1999); andre har angivet det
modsatte (Seckl 2010). | nutiden synes de to typer at veere nogenlunde lige hyppige i Danmark (Helle Lund,

in prep).

Risikofaktorer

De to vigtigste risikofaktorer for molagraviditet er patientens alder og tilfeelde af tidligere molagraviditet
(Lurain 2010). Ved ekstremer i maternel alder er der signifikant gget risiko for molagraviditet og iszer for
komplet/diploid mola (Sebire 2002, Niemann 2007). Risikoen stiger markant for kvinder over 40 ar, hvor
risikoen for komplet mola er 7,5 gange st@rre, end den er for kvinder mellem 21 og 35 ar (Lurain 2010).
Tidligere tilfaelde af spontan abort ses ogsa hyppigere hos kvinder med molagraviditet (Parazzini 1991).
Ifglge et engelsk case-controlstudie er risikoen for trofoblastsygdom ikke gget efter fertilitetsbehandling
(Bates 2004). Omvendt ses, at 50 % af tvillingegraviditeter med mola og normalt foster er forudgaet af
fertilitetsbehandling. Det vides ikke om dette skyldes stimulationsbehandlingen eller en tilgrundliggende
nedsat fertilitet hos kvinden (Petignat 2002). Efter én molagraviditet gges risikoen for en ny molagraviditet
til 1-2 %, og efter to molagraviditeter er risikoen for en tredje 15-20 % (Sebire 2003). Molagraviditeter er
hyppigere forekommende i asiatiske lande, og her menes kosten at have en indflydelse (Seckl 2010).

Symptomer

De fire hyppigste gynaekologiske symptomer pa molagraviditet er vaginalblgdning (69 %-89 %), uterus stgrre
end svarende til gestationsalder (ved komplet mola) (28 %-33 %), hyperemesis (8 %-22 %) og preeeclampsi
eller hypertension (1 %-3 %) (Hancock 2002, Curry 1975, Felemban 1998, Mungan 1996, Berkowitz 1985,
Lurain 2010). Generelt er symptomerne ved partiel mola mindre udtalte end ved komplet mola (Szulman
1982, Berkowitz 1985, Hancock 2002). Komplet mola debuterer symptomatisk ca. tre uger fgr partiel mola.
Kvinder med hyperemesis bgr fa foretaget UL for at udelukke en molagraviditet.

Efter at UL i fgrste trimester er blevet rutine, findes op mod 40 % af molagraviditeterne i dag ved 12-ugers
scanning og er saledes ofte asymptomatiske (Soto-Wright 1995, Niemann 2007).

Diagnostik

Ultralyd

Det klassiske billede ved UL af en komplet mola beskrives som “snestorm”, hvorved forstas et komplekst
ekkomgnster med multiple ekkotomme blzerer, der fylder hele uterinkaviteten. Ved partiel mola ses cystiske
hulrum i placenta, samt i nogle tilfeelde et tilgrundegéet foster - sjeeldent et levende foster. Ved en partiel
mola vil fosteret fremsta vaeksthaeemmet og evt. malformeret (Jauniaux 1997). Er der derimod et levende
foster med biometrier svarende til gestationslaengden, bgr man mistaenke en tvillingegraviditet bestaende
af en mola og et normalt foster med sin egen, normalt udseende, placenta.

| dag anvendes UL-scanning rutinemaessigt tidligt i graviditeten, hvilket har bevirket, at diagnosen mola
stilles tidligere (Soto-Wright 1995, Coukos 1999). Det er dog kun 40-60 % af alle molagraviditeter, der
mistaenkes pa rutine UL-scanning, og detektionsraten er bedre for komplet mola (79 %) end for partiel mola
(29 %), og bedst efter 14. gestationsuge (Fowler 2006). Sensitiviteten af “mola-suspekt UL-fund” er 48 %,
svarende til at en mistanke om mola ved UL i ét ud af to tilfaelde efterfglgende bekraeftes histologisk (Kirk
2007). For ikke at overse en molagraviditet bgr evacuatet fra patologiske graviditeter sendes til
histopatologisk undersggelse (Lindholm 1999, Sebire 2001).



s-hCG

Humant Chorion Gonadotropin er et graviditetshormon, der produceres af trofoblastcellerne, og som
anvendes som specifik markgr for trofoblastsygdomme. hCG kan males i urin og i blod, og hCG niveauet
korrelerer med volumen af trofoblastvaev. | Danmark anvendes ikke kvantitativ maling af urin-hCG.

Pa diagnosetidspunktet er s-hCG er oftest hgjere ved en molagraviditet end ved en normal graviditet og ved
komplet mola er s-hCG signifikant hgjere end ved partiel mola. Ved komplet mola er s-hCG hyppigt >
100.000 iU/L (Hancock 2002, Niemann 2007). Ved partiel mola ses s-hCG > 100.000 iU/L hos mindre end 10
% (Lurain 2010).

Kirurgisk behandling

Evacuatio

F@r der udfgres evacuatio uteri ved en molagraviditet bgr der tages heemoglobin, vaesketal, levertal,
trombocytter og koagulationsstatus, type samt s-hCG. Vanlig kirurgisk evacuatio uteri med sug efterfulgt af
stump curettage anbefales (Berkowitz 2009). Uanset gestationsalder og molatype kan en molagraviditet
oftest evakueres med et sugekateter nr. 12. Ultralydsvejledt stump curettage bgr foretages grundigt, men
forsigtigt pga. perforationsrisiko, for at sikre fuldsteendig tsmning af kaviteten. Det anbefales at give i.v.
syntocinon i forbindelse med indgrebet (Lurain 2010). Medicinsk evacuatio er kontraindiceret pga. gget
risiko for behov for kemoterapi (RR 1,7) (Tidy 2000). Forbehandling med henblik pa cervical modning fgr
kirurgisk evacuatio gger ikke risikoen for efterfglgende kemoterapi (Flam 1991).

Det er vigtig at vaere opmaerksom pa den ggede blgdningsrisiko ved kirurgisk behandling af mola; UL med
farvedoppler kan give et indtryk af hypervaskulaere omrader i myometriet. Patienter, der er Rh-negative
gives immunoglobuliner efter vanlig instruks.

Hysterektomi

Alternativt til evacuatio kan man hos kvinder, der ikke gnsker at bevare deres fertilitet, overveje
hysterektomi. Denne behandling eliminerer dog ikke risikoen for PTD (3-5 %), hvorfor der efter hysterektomi
skal kontrolleres med maling af hCG efter samme princip som efter evacuatio (Lurain 2010).

Kontrol efter kirurgisk behandling af mola

Grundet risikoen for at udvikle persisterende trofoblastsygdom (PTD) efter en molagraviditet skal patienten
kontrolleres ugentligt med maling af s-hCG efter evacuatio. Det er vigtigt, at der er malt en udgangs s-hCG-
veerdi umiddelbart fgr (eller max op til 24 timer efter) evacuatio. Mere end halvdelen af patienterne vil
opna umalelig s-hCG i Igbet af 2 maneder. Det er vigtigt, at patienten anvender sikker praevention i hele
kontrolperioden; p-piller kan tilrades og gger ikke risikoen for PTD (Lurain 2010).

Der er sket en markant nedszaettelse af kontrolperioden i Igbet af de seneste ar, da risikoen for relaps efter
opnaet umalelig s-hCG har vist sig at vaere yderst lav. De nyeste opggrelser fra Charing Cross, London, viser
at risikoen for relaps efter komplet mola er 1/400, men kun 1/1500, hvis hCG normaliseres inden 56 dage
(Coyle 2013). Risikoen for relaps efter partiel mola er 1/3000.

Idet patienten ggres opmaerksom pa denne risiko anbefales derfor fglgende kontrolprogrammer:

Ved diploid mola samt ved mola (komplet og partiel) uden ploidibestemmelse:

Ugentlig s-hCG maling indtil s-hCG er umalelig i 2 pa hinanden fglgende malinger. Herefter males s-hCG en
gang hver maned. Hvis s-hCG er normaliseret inden 56 dage fra evacuatio kan patienten afsluttes efter 4
maneder. Hvis ikke, fglges patienten med s-hCG-kontrol én gang om maneden i 6 maneder.

Ved triploid mola:
Ugentlig s-hCG maling indtil 2 pa hinanden fglgende malinger med umalelig vaerdi. Patienten kan
herefter afsluttes.

Kontrolperiodens lzengde bgr ved “divergerende” observationer besluttes pa MDT-konference med
deltagelse af patolog, gynaekolog, onkolog og genetiker (f.eks. hvis den histopatologisk diagnose er komplet



mola og genetisk undersggelse viser triploidi, eller der foreligger komplet mola og/eller diploidi, samtidigt
med at der er positivimmunfarvning for p57KIP2).

Kontrol efter fremtidige graviditeter
Det anbefales at patienten kontrolleres i efterfglgende graviditeter med s-hCG 8 uger post partum. Hvis hCG
her ikke er normaliseret, bgr pt drgftes pa MDT.

PTD (Persisterende trofoblast sygdom)

Op mod 20 % af patienter med en molagraviditet udvikler efterfglgende PTD og behandles med kemoterapi
for at opna remission (Curry 1975, Lurain 1983, Niemann 2007). | engelsk litteratur anvendes ofte udtrykket
gestational trophoblastic neoplasia, GTN.

Patienter med mistanke om PTD skal henvises til diagnosticering, udredning og behandling pa Aarhus
Universitetshospital eller Herlev Hospital.

PTD diagnosticeres ved fglgende kriterier (for hCG-kriterierne forudsaettes det at s-hCG males 1 gang
ugentligt):
Persisterende s-hCG

* s-hCG er stigende over to uger/tre malinger

* s-hCG-fald under 10 % over tre uger/fire malinger (plateau)

* s-hCG over nedre graense i mere end 6 mdr. efter evacuatio

Man er dog begyndt at veere mindre strikt i forhold til det tredje hCG-kriterium (forhgjet s-hCG > 6 mdr.);
man godt kan tillade sig forsat at kontrollere, hvis s-hCG er lav og fortsat faldende, da nogle patienter er

langsomme udskillere af hCG. For ikke at overse reel PTD bgr patienten vurderes med UL af uterus, samt
evt. rtg af thorax eller PET/CT.

Invasiv mola

Invasiv mola er en klinisk diagnose, hvor der billeddiagnostisk eller histologisk er fundet metastaser eller
indvaekst. Invasiv mola kan diagnosticeres pa UL, CT eller MR, ved fund af lunge- og eller levermetastaser
eller histologisk fund af molavaev med indvaekst i myometriet. Invasiv mola kan give anledning til
voldsomme blgdninger eller pulmonale symptomer. Ved mistanke om indvaekst i myometriet er det
kontraindiceret at lave evacuatio eller tage prgver af molavaevet. Diagnosen stilles pa billeddiagnostik og s-
hCG.

Behandlingen er som anfgrt primaert kemoterapi. Nogle anbefaler hysterektomi som first choice hos
patienter, der ikke gnsker at bevare fertiliteten (Schorge 2000, llancheran 1998). Hysterektomi kan
endvidere foretages ved ukontrollabel vaginal- eller intraabdominal blgdning og ved lokaliseret
kemoresistent sygdom (Pisal 2002).

Symptomer pa PTD

PTD diagnosticeres oftest pa et ikke-sufficient fald i s-hCG efter en molagraviditet, men i sjeeldne tilfeelde er
der ikke primeert diagnosticeret en molagraviditet. Uregelmaessig vedvarende blgdning efter abort eller
fedsel bgr derfor give mistanke om trofoblastsygdom og man bgr altid male s-hCG hos disse patienter.
Primaere symptomer pa choriocarcinom og PSTT/ETT kan veere symptomer fra metastaser, og ses som
kraftig vaginalblgdning, tarmblgdning, g¢get intracranielt tryk pga. blgdning, eller blgdning fra andre steder.
Man kan ogsa se respiratoriske symptomer sasom dyspng eller brystsmerter pga. lungemetastaser.



Risikofaktorer for PTD

Maternelle faktorer

Patienter zldre end 35-40 ar har en gget risiko for PTD (Felemban 1998, Niemann 2007, Lurain 2010). Nogle
studier har vist en gget (OR 2.6 til 4.6) risiko for PTD ved gentagen mola, mens andre ikke kan bekraefte
dette (Parazzini 1988, Mungan 1996).

Graviditetsrelaterede faktorer
Hovedparten af studier har fundet en gget risiko for PTD nar initial s-hCG > 100.000 IU/I (Felemban 1998,
Ayhan 1996).

Morfologi

Hyppigheden af PTD efter komplet mola er rapporteret til 18-28 % (Berkowitz 1996, Wolfberg 2005, Seckl
2010). Efter partiel mola er hyppigheden 0-5 % (Wielsma 2006, Wolfberg 2006, Seckl 2010). | Danmark er
PTD observeret hos 16 % (16/118) med komplet mola og hos 5 % (7/140) med partiel mola (Niemann 2007).

Ploidi

Risikoen for PTD efter diploid mola er rapporteret til 18-25 % (Lawler 1987, Wake 1987). | Danmark er den
opgjort til 18 % (Niemann 2007).

| fire prospektive studier, hvor ploidien blev bestemt med sufficiente teknikker, fandtes ingen tilfaelde af PTD
efter 196 triploide molae (0 %, 95 % Cl: 0-1,5 %) (Niemann 2006, Kaneki 2010, Lawler 1987, Wake 1987).
Der er dog kasuistiske meddelelser om choriocarcinom efter sikre triploide molae (Vejerslev 1991, Seckl
2000).

Risikoen for PTD efter tetraploid mola er ukendt, men da den morfologiske diagnose for disse molae ofte er
komplet mola, bgr risikoen for PTD efter tetraploid mola antages at vaere lig risikoen efter en diploid/
komplet mola (Sundvall 2013).

Parental oprindelse af genomet

Risikoen for PTD efter diploid androgenetisk mola er ca. 18 %. (Lawler 1987, Niemann 2007). | nogle studier
er der rejst mistanke om en gget PTD risiko efter androgenetisk mola med to forskellige paternelle genom
bidrag (P1P2) (Baasanjav 2010). Der er beskrevet tilfaelde af PTD efter diploid biparental mola (Fisher 2004)
og efter mola med mosaicisme mellem en diploid biparental og en diploid androgenetisk cellelinie (PM/PP),
se afsnittet om genetik (Surti 2006, Niemann 2007).

Re-evacuatio ved mistanke om PTD

Re-evacuatio ved PTD i hab om at reducere efterfglgende brug af kemoterapi er forsat kontroversielt (Seckl
2010). | et hollandsk studie blev 10 % af patienter med PTD (diagnosticeret pa ikke sufficient fald i hCG)
kureret med re-evacuatio, og de resterende 90 % havde brug for mindre kemoterapi end kontrolgruppen for
at opna remission (van Trommel 2005). Hos 5 % af de re-evacuerede var der maternelle komplikationer,
hyppigst perforation og infektion. Disse resultater stgttes af et nyere hollandsk retrospektivt studie af 29
patienter med PTD, hvoraf de re-evacuerede patienter havde et signifikant mindre behov for efterfglgende
kemoterapi. | et engelsk studie (Pezeshki 2004) opnaede 60 % af patienter, der var diagnosticeret med PTD
grundet s-hCG-kriteriet, remission efter re-evacuatio; 78 % af indgrebene blev foretaget pa blandet
indikation (f.eks. blgdning), og studiet omtaler ikke maternelle komplikationer. Der var stgrst succesrate for
remission ved hCG < 1500 IU/I. | et andet studie advares mod re-evacuatio grundet lav remissionschance og
risiko for patienten (Schlaerth 1990). Erfaringer fra Charing Cross, England indikerer at re-evacuatio ved
patienter med s-hCG > 5000 IU/| bgr undgas, da det efterfglgende behov for kemoterapi ikke mindskes
vaesentlig og risikoen for bivirkninger bgr tages i betragtning (Seckl 2010).

Der pagar aktuelt en fase Il undersggelse i GOG-regi (den amerikanske gynaekologiske onkologi gruppe) for
at evaluere veerdien af re-evacuatio ved PTD. Aktuelt anbefales re-evacuatio ikke.



Tvillingegraviditet med mola og normalt foster

En tvillingegraviditet bestaende af en mola og et normalt foster er yderst sjeelden og forekommer i
1:20.000-120.000 graviditeter (Sebire 2002, Niemann 2013). Ved UL ses en cystisk omdannet placenta og et
normalt udseende foster med et normalt placentaanlaeg (Steller 1994). Oftest, men ikke altid, fremstar de
to placentae som to separate enheder.

Omkring 50 % af disse graviditeter er forudgaet af fertilitetsbehandling (Petignat 2002). Tvillingegraviditeter
kan veere vanskelige at skelne fra partiel mola og man bgr undersgge ploidi og parental oprindelse af
genomet i placentabiopsier, hvis graviditeten forsgges gennemfgrt.

En fremtraedende problemstilling i disse graviditeter er vurderingen af chancen for at fa et normalt barn
versus risikoen for PTD. To store engelske studier har opgjort chancen for at fa et normalt barn til
henholdsvist 38 % og 57 % - det seneste opgjort pa det hidtil stgrste materiale pa 90 cases (Sebire 2002,
Niemann 2013 in prep). Median gestationsalder ved forlgsning er 34+1 uger, og lidt over halvdelen blev
forlgst ved sectio. Da der er gget risiko for blgdning, preeeclampsi og senabort er disse graviditeter en
obstetrisk udfordring (Steller 1994, Matsui 2000, Niemann 2013 in prep). Kvinden bgr informeres grundigt
herom og fglges ngje i graviditeten med manedlige s-hCG malinger og UL.

| tvillingegraviditeter med diploid mola og normalt foster er risikoen for at udvikle PTD 26 % (Niemann 2008,
Niemann 2013 in prep). Der er ikke holdepunkter for at risikoen for PTD stiger med graviditetslaengden
(Sebire 2002, Seckl 2004, Niemann 2013 in prep), risikoen er tilsyneladende hgjest i de graviditeter, der
afbrydes eller gar til grunde i fgrste trimester.

Gentagen mola

Gentagen mola forekommer hos 1-2 % af de kvinder, som efter én molagraviditet bliver gravide igen,
svarende til 10 - 20 gange gget risiko i forhold til kvinder uden tidligere molagraviditet (Sand 1984,
Berkowitz 1994). Den empiriske risiko efter to molae er hgjere (10-23 %). Et studie har vist at kvinder med
gentagen mola hyppigst far molagraviditeter af samme histologiske undertype (komplet/partiel) (Sebire
2003).

Efter to molagraviditeter er det rapporteret at mellem 42 % og 67 % fik en normal graviditet (Berkowitz,
1998, Yapar 1994, Rice 1989, Sand 1984).

Kvinder med gentagen mola kan inddeles i to undergrupper (Sebire 2003):
* Patienter med diploid androgen eller triploid mola og “normal” reproduktionsevne
* Patienter med diploid biparental mola og nedsat reproduktionsevne

Diploide biparentale molae er overvejende beskrevet hos kvinder med flere pa hinanden fglgende
molagraviditeter og/eller i familier hvor s@stre har haft mola (Vejerslev 1991, Sunde 1993, Helwani 1999,
Sensi 2000, Fisher 2004). Diploid biparental mola er derfor en praediktor for en vaesentligt gget risiko for
gentagen mola. Der er identificeret to gener som i muteret form giver kvinder en autosomal recessiv arvelig
disposition til gentagen mola; NLRP7 (Murdoch 2007) og KHDC3L (Parry 2011).

Efter én molagraviditet bgr kvinden informeres om gget risiko for gentagen mola, men ogsa om 98 %
chance for en normal graviditet. Hun bgr tilbydes tidlig UL i alle fglgende graviditeter.
Kvinder med gentagen mola bgr tilbydes genetisk udredning og radgivning.

Quiescent mole og falsk forhgjet hCG

Hos fa patienter falder s-hCG ikke til umalelige vaerdier men persisterer med lave veerdier (10-200 1U/l) i
maneds- eller arevis efter en afsluttet molagraviditet. Her kan der enten veere tale om falsk positive vaerdier,
PTD eller “quiescent mole” (tavs mola) (Khanlian 2003). For at udelukke falsk positive hCG-vaerdier bgr man
kontrollere urin-hCG, sende en blodprgve til et laboratorium med et andet hCG-assay, eller lave en
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fortyndingsraekke, der kan udelukke falsk forhgjede hCG-veerdier, som skyldes binding af heterofile
antistoffer eller LH.

| sjeeldne tilfaelde ses ogsa kvinder, der fysiologisk secernerer en lille mangde hCG fra hypofysen; dette vil
ophgre pa behandling med p-piller (Cole 2004).

Hvis ovenfor anfgrte fejlkilder kan udelukkes, og den lave s-hCG-vaerdi er en realitet, kan der veere tale om
quiescent mole. Et amerikansk center foreslar, at der males hyperglycosyleret hCG (H-hCG), som kun
secerneres fra invasivt trofoblastveev og dermed kan vaere en markgr for malignitet. Er koncentrationen af
H-hCG lav, er trofoblastvaevet refrakteert for kemoterapi og patienten bgr ikke behandles. Da 10 %-25 % af
kvinder med quiescent mole pa et tidspunkt udvikler behandlingskraevende sygdom, bgr disse kvinder
folges lenge (evt. altid), men fgrst behandles, nar hCG eller H-hCG stiger som tegn pa indvaekst (Cole 2006).
Maling af H-hCG til brug for diagnosticering og som behandlingsindikation er dog kontroversiel og anvendes
ikke i Europa.

Non-mola trofoblastsygdomme

Choriocarcinom (CC)

Choriocarcinom er en malign trofoblastsygdom med en hyppighed pa 1:40.000 graviditeter svarende til 1-2
patienter arligt i Danmark. 50 % af tilfeeldene forudgas af en molagraviditet, mens 25 % ses efter spontan
abort og 25 % efter en normal graviditet og fgdsel. Risikofaktorer for CC er hgj alder og tidligere
molagraviditeter (Lurain 2010).

Tumoren er udtalt vaskulariseret og kan debutere med voldsom vaginalblgdning eller blgdning fra andre
organer (tarm, naese, svaelg, lunger, lever, hjerne). Derfor bgr man altid male s-hCG ved uforklaret blgdning.
Patienterne er ofte akut medtagne pga. metastasering til andre organer.

Behandlingen er primaert kemoterapi og behandling af symptomer. Adjuverende hysterektomi og resektion
af metastaser kan veere ngdvendig (Lurain 1998).

Placental site trophoblastic tumor (PSTT)

Placental site trophoblastic tumor er en yderst sjeeldent forekommende variant af neoplastisk
trofoblastsygdom, der opstar fra den intermedizere trofoblast. Der er ikke opgjort en egentlig incidens, men
PSTT udger ca. 0.2 % af alle tilfaelde af trofoblastsygdomme, svarende til ét tilfaelde hvert 5. ar i Danmark
(Seckl 2010). Sygdommen er karakteriseret ved at kunne debutere adskillige ar efter udlgsende graviditet.
PSTT kan udvikles efter normale graviditeter og efter molagraviditeter. Det er en langsomt voksende tumor,
der metastaserer sent og ofte til lymfeknuder. S-hCG niveauet er lavt i forhold til niveauet ved de gvrige
trofoblastsygdomme. | modsaetning til andre trofoblastsygdomme korrelerer s-hCG niveauet ved PSTT ikke
til tumor load eller aggressivitet.

PSTT praesenterer sig oftest med uregelmaessig vaginal blgdning (80 %), alternativt amenoré. UL kan ikke
med sikkerhed stille diagnosen, men vil i givet fald kunne vise inhomogene omrader i myometriet. Ved
mistanke om PSTT kan MR- eller PET/CT-scanning anvendes, men sensitiviteten kendes ikke. Cirka 1 % har
lymfeknudemetastaser pa diagnosetidspunktet (Betash 2008). PSTT metastaserer ogsa hyppigt til lungerne.
PSTT behandles primaert kirurgisk med hysterektomi med bevarelse af normale ovarier og evt. med
resektion af lymfeknuder (Newlands 1998, Papadopoulos 2002, Seckl 2010). Hvis kvinden er ung, kan
kileresektion af uterus overvejes for at bevare fertiliteten, men man bgr vaere opmaerksom pa risiko for
mikroskopisk multifokal sygdom. Der gives ikke adjuverende kemoterapi ved sygdom i stadie 1.

Ved dissemineret sygdom behandles med flerstofkemoterapi (fx EMA-EP eller EP), men PSTT er mindre
fglsom for kemoterapi end de gvrige trofoblasttumorer.

Den bedste prognostiske faktor er tidsintervallet fra den “ansvarlige” graviditet (som ikke ngdvendigvis er
den seneste). | et studie af 62 cases vistes, at alle med et tidsinterval leengere end 48 maneder dgde af
sygdommen, mens 98 % med et tidsinterval kortere end 48 mdr. overlevede (Schmid 2009).

Patienter skal efter behandling for PSTT fglges livslangt med s-hCG, se nedenfor.

1



Epithelioid trophoblastic tumor (ETT)

Som en endnu sjeldnere variant af neoplastisk trofoblastsygdom ses epithelioid trophoblastic tumor (ETT)
beskrevet for fgrste gang i 1998 (Shih 1998). Klinisk og histopatologisk minder denne om PSTT, og begge er
deriverede fra den intermediaere trofoblast. ETT praesenterer sig med amenoré eller uregelmaessige
blgdninger efter en graviditet, og hCG er let forhgjet. ETT sidder ofte i cervix og kan mistolkes som
planocellulaert carcinom. Sygdommen debuterer hyppigst fgr 50 ars alderen med uregelmaessige blgdninger
og forhgjet hCG som det kliniske billede. | den stgrste og eneste opggrelse af 78 cases var median s-hCG pa
diagnosetidspunktet 665 IU/I (Zhang 2013). Den tilgrundliggende graviditet var hos 50 % abort, 35 % mola,
10 % f@dsel til termin og 5 % en ektopisk graviditet. Eneste prognostiske faktor var FIGO-stadiet, sdledes at
det gik signifikant bedre for patienter i stadie | sammenlignet med patienter i stadie Il-IV. | modsaetning til
PSTT, hvor tid siden udlgsende graviditet er en prognostisk faktor, kunne dette ikke pavises for ETT. Der var
ingen gget overlevelse ved behandling med adjuverende kemoterapi. Langtidsoverlevelsen er for alle
stadier samlet angivet til ca. 40 %.

Behandlingen for ETT er som for PSTT.

Kontrol og staging

Patienter skal efter behandling for PSTT og ETT fglges livslangt med s-hCG, det fgrste ar manedligt faldende
til 1 gang arligt efter 5 ar.

Nar PSTT eller ETT findes som tilfaeldigt fund postoperativt, anbefales staging med MR af cerebrum og
baekken samt CT af thorax og @vre abdomen.

Patologisk anatomi

Formalet med den patoanatomiske undersggelse er at fastlaegge diagnosen af trofoblastsygdom jf. WHO
klassifikationen. Ved neoplastiske laesioner skal tumortype angives og ved hysterektomi skal omfang af
eventuel lokal spredning til myometrium, serosa, parametrier og cervix beskrives.

Den patoanatomiske diagnose af trofoblastsygdomme er udfordrende og behaftet med vaesentlig
usikkerhed (Wells 2007, Sebire 2010). Dette skyldes flere faktorer. Den ekstravillgse trofoblast har i sig selv
invasiv karakter, og det er svaert morfologisk at afggre om invasionen er kontrolleret, fysiologisk eller
neoplastisk. Mola hydatidosa mistaenkes klinisk ofte tidligt i graviditeten, hvor de histologiske karakteristika
ikke er sa veludviklede og det morfologiske overlap stor.

| praksis omfatter differentialdiagnostiske problemer bl.a.:

1) Mola vs. abort med hydrop degeneration.

2) Tidlig komplet vs. partiel mola.

3) Tvillingegraviditet med normal konception og (komplet) mola vs. partiel mola.

4) Andre genetiske abnormiteter med hydrope forandringer i placenta (eks. Beckwith-Wiedemanns
syndrom og kromosomabnormiteter) vs mola.

5) Normalt implantationssted og benigne trofoblastleesioner vs. trofoblasttumor.

6) Choriocarcinom vs. ekstravillgs/intermediaer trofoblasttumor (PSTT og ETT).

7) PSTT vs. ETT.

8) Trofoblasttumor vs. carcinom/sarkom.

Patologisk definition og inddeling
(modificeret fra WHO, Shih 2007)
Gestationel trofoblastsygdom kan inddeles i tre grupper:
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1. Non-molzere, non-neoplastiske trofoblastlasioner (kun differentialdiagnostisk relevans)
Exaggerated placental site

Placental site nodule

Mesenchymal placental dysplasia

2. Mola hydatidosa: Abnormt graviditetsprodukt karakteriseret af dysmorfe hydrope villi chorii og
abnorm trofoblastproliferation

Komplet mola hydatidosa

Partiel mola hydatidosa

Invasiv eller metastatisk mola

3. Trofoblasttumorer: Neoplastiske leesioner udgaet fra trofoblast
Choriocarcinom

Placental site trophoblastic tumor (PSTT)

Epithelioid trophoblastic tumor (ETT)

OBS. Persisterende trofoblastsygdom/persistent trophoblastic disease (PTD) er ikke en patoanatomisk, men
alene en klinisk diagnose karakteriseret ved stagnerende eller stigende s-hCG-vaerdier efter molagraviditet,
se afsnit om PTD ovenfor.

Makroskopisk undersggelse

Evacuat: | praksis overvejende relevant for tidlige graviditetsprodukter. Den samlede mangde evacuat
angives i ml. Der undersgges makroskopisk for tilstedevaerelsen af svampet placentarvaev (villi chorii),
hinder, navlestreng og fgtaldele. Det anfgres, om der er synlige blaerer/cyster. Ved forekomst af blaerer
angives disses stgrrelse som mindste og stgrste diameter, og antallet eller deres procentvise andel af det
samlede placentarvaev anfgres. Det noteres om det blaereholdige vaev er lokaliseret eller diffust
repraesenteret. Evt. mistanke om tvillingegraviditet anfgres. Ved klinisk, makroskopisk eller histologisk
mistanke om mola indstpbes repraesentativt vaev i mindst 5 kapsler.

Hysterektomi: Uterus fjernet pa mistanke om invasiv mola eller trofoblasttumor handteres jf. DGCD’s
kliniske retningslinjer for cancer corporis uteri.

Histologisk undersggelse
(Shih 2010, Sebire 2010, Shih 2007)

Exaggerated placental site (EPS)

Et floridt og overdrevent implantationssted karakteriseret ved ekstensiv infiltration i endo- og myometrium
af ekstravillgse intermedizere trofoblastceller, hvoraf en del er multinuklezere. Cellerne har rigeligt eosinofilt
cytoplasma og irregulaere hyperkromatiske cellekerner. Der ses ingen nekrose. Ki-67-index er meget lavt (<1
%). Ses ofte ved komplet mola hydatidosa. Repraesenterer seedvanligvis en normal fysiologisk tilstand og har
ingen klinisk relevans ved fravaer af mola

Placental site nodule (PSN)

Lille (1-14mm) velafgraenset nodulzer laesion i endometriet eller i cervix bestdende af ekstravillgse
intermediaere trofoblastceller i en velafgraenset eosinofil matrix (evt. multifokal). Cellerne ligger i et
tilfaeldigt m@nster, enkeltvis, i sma grupper eller strenge, og lejlighedsvis diffust. De fleste celler har sma
ensartede kerner med glykogenholdigt klart cytoplasma. Fa celler har store irregulaere hyperkromatiske
kerner med rigeligt eosinofilt cytoplasma. Der er ingen reel celleaypi og ingen mitoser. Ki67-index er lavt (<8
%). Ofte et tilfaeldigt fund i corpus- eller cervixskrab, som kan ses op til flere ar efter seneste graviditet.
Kraever ikke yderligere behandling eller kontrol. Betegnelsen atypisk PSN kan anvendes ved laesioner der er
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stgrre, mere cellulaere, med mere celleatypi og/eller har gget proliferationsindex, men disse fund er ikke
diagnostiske for ETT (Shih 2010)

Komplet mola hydatidosa/Complete hydatidiform mole (CHM)

Abnormt graviditetsprodukt karakteriseret af fglgende:

Tilstedevaerelse af acellulaere cisterner (blaerer/cyster), ofte synlige makroskopisk.

Villi chorii er afrundede eller polypgse, ofte “blomkalsagtige”. Ingen eller fa trofoblastinklusioner.

Rigelig atypisk villgs trofoblastproliferation, non-polzer, fokal, multifokal eller cirkumferentiel (omfatter hele
villusperiferien).

Villusstromaet er myksoidt (blaligt) med karyorrhexis (kernedebris), fa kar uden fgtale rg¢de blodlegemer og
plumpe stromaceller.

Villi er diffust involverede.

Ingen fgtaldele eller amnion (undtagen ved tvillingegraviditet med normal tvilling og i nogle tilfelde ved
mosaicisme PM/PP, se genetikafsnittet).

Immunfarvning: Ki67-index hgjt i villusstroma og trofoblast. p57KIP2 oftest negativ (eller fokal og svag) i
villusstroma og villuscytotrofoblast (positiv kontrol i intermedizer cytotrofoblast).

Partiel mola hydatidosa/Partial hydatidiform mole (PHM)

Abnormt graviditetsprodukt karakteriseret af fglgende:

Tilstedevaerelse af acellulaere cisterner (blaerer/cyster), ofte synlige makroskopisk.

Nogle af villi chorii er store og uregelmaessige med klgfter, dybe invaginationer og trofoblastinklusioner i
stromaet.

Let fokal trofoblastproliferation uden atypi evt. med fibrinoid degeneration.

Villi er fokalt involverede, dvs. der er to villuspopulationer; en hydrop og en “norma
Kar med fgtale rede blodlegemer og evt. fgtaldele og/eller amnion er tilstede.
Immunfarvning: Ki67-index lavt i villusstroma og trofoblast. p57KIP2 oftest positiv i villusstroma og
villuscytotrofoblast som ved hydrop abort.

|”

Invasiv/metastatisk mola

Invasiv mola: Denne diagnose kan saedvanligvis kun stilles efter hysterektomi. Villi med forandringer som
ved mola hydatidosa ses i myometriet og/eller i myometriets kar.

Metastatisk mola: Patologisk undersggelse er sjeelden. Ekstrauterine molaere villi ses i blodkar eller vaey,
oftest vagina eller lunge.

Choriocarcinom (CC)

Malign tumor bestaende af flager af bifasisk atypisk trofoblast overvejende af villgs type uden villi chorii.
Blanding af atypisk syncytiotrofoblast og cytotrofoblast som enkeltceller, grupper eller ger. Der ses et
varierende antal intermedizere trofoblastceller. Der er oftest blgdning (karakteristisk), nekrose og
karinvasion. Intet stroma og ingen villi chorii (fraset ved intraplacentaert CC). Immunfarvning viser mere hCG
ekspression end hPL ekspression.

Intraplacentzert choriocarcinom: Sjaelden. Bifasisk tumorvaev som ovenfor anfgrt findes i placenta udgaende
fra stamvilli. Tumor er velafgraenset histologisk og der vil vaere normale omkringliggende villi.

Placental site trophoblastic tumor (PSTT)

Monofasisk tumor bestaende af ekstravillgs intermedizer trofoblast af implantation-site type. Medium til
store mononukleaere og multinuklezere celler med let til moderat celleatypi, tydelige nukleoler, eosinofilt
eller lyst cytoplasma, spredte mitoser og intranukleaere inklusioner. Tumorcellerne invaderer myometriet og
vokser ind i spiralarterier, hvor de inducerer fibrinoid nekrose (som ved normalt implantationssted).
Cykokeratin og hPL er positive, kun fokal hCG-positivitet. Ki67 er positivi > 10 % af cellerne.
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Epithelioid trophoblastic tumor (ETT)

Monofasisk tumor bestaende af ekstravillgs intermedizer trofoblast af chorion lavae type (de frie hinder).

Tumor er sjeelden og betragtes af nogle som en underenhed af PSTT og opfattes af nogle som den maligne
pendant til PSN. Tumorcellerne er monomorfe, mindre og ikke sa atypiske som i PSTT. De vokser nodulaert
med rigelig hyalin matrix og der ses af og til naerliggende placental site nodules, evt. med celleatypi . Ofte
ses forkalkninger. Ki67 er positivi> 12 % af cellerne.

Immunhistokemi

Alle trofoblasttumorer (CC, PSTT og ETT) og de gvrige trofoblastlaesioner er positive for lavmolekylaert
cytokeratin (f.eks. CK18) og HLA-G. De er fokalt positive for hPL og hCG (syncytiotrofoblast). hCG, hPL,
CD146, P63, Ki67 og Cyclin E kan anvendes differentialdiagnostisk (se tabel 1). (Shih 2010, Sebire 2010, Shih
2009, Shih 2007)

Differentialdiagnostiske overvejelser

1) Hydrop abort versus mola

| abortveev med hydrope degenerative forandringer ses ofte ensartede afrundede villi med et gdematgst
hypocellulaert stroma. | stromaet ses tillige ofte kollaberede kar. Der ses ingen “aegte” trofoblast hyperplasi,
men der kan ses sma trofoblasteere "buds” og pseudoinklusioner. Der ses oftest bevaret reaktion for
p57KIP2 i villusstroma og villuscytotrofoblast.

2) CHM versus PHM
Morfologiske karakteristika for komplet og partiel mola hydatidosa

Karakteristika Komplet Partiel

Karyotype 46,XX, 46,XY 69,XXX, 69,XXY, 69,XYY
Fosterdele/amnion Fraveerende Ofte tilstede

Villis form Afrundede Indkeervninger og fjorddannelse
Stromal apoptose i villi Fremtraedende Begraenset

Hydropi og cisterner Udtalt, tydelige cisterner Fokalt, mindre udtalte cisterner
Trofoblastproliferation Cirkumferentiel, ofte markant Fokal og minimal
Trofoblastatypi Ofte Manglende

Implantationssted Exaggerated Oftest normalt

p57KIP2 -immunfarvning Oftest negativ Oftest diffust positiv

p57KIP2 immunfarvning: p57KIP2 er en kernefarvning, som kan hjaelpe med at identificere celler med
udelukkende paternelt genom (PP) (se afsnit om genetik). | hydrop abort og triploide molae er villusstroma
og villuscytotrofoblast naesten altid positiv. | diploide androgene molae er villusstroma og cytotrofoblast
oftest negativ eller kun svagt fokalt positiv. En negativ p57KIP2 tyder saledes staerkt i retning af komplet
mola. Ekstravillgs intermedizer trofoblast i trofoblastsgjler er positiv kontrol i alle tilfaelde.

Hvis der ikke er foretaget ploidibestemmelse pa ufixeret vaev kan man overveje FISH-analyse eller
flowcytometri for ploidi pa formalinfixeret parafinindstgbt vaev, men resultatet er mere usikkert end ved
undersggelse af ufixeret vaev.
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3) PHM versus tvillingegraviditet med et normalt og et molaert graviditetsprodukt versus mosaicisme PP/
PM

Ved tvillingegraviditet ses skarp adskillelse makroskopisk eller histologisk mellem omrader med normalt
veev og omrader med molaforandringer i form af enten CMH eller PMH. Hvis molaen udelukkende har
overvaegt af paternelt imprintet genom (som oftest er tilfeeldet ved CMH) kan immunfarvning med p57KIP2
tydeligggre de to forskellige omrader. Ved mosaicisme mellem en diploid androgenetisk cellelinie og en
diploid biparental (normal) cellelinie (PP/PM) kan omrader med molaforandringer og normalt vaev
forekomme i lokaliserede omrader, eller de to veevstyper kan forekomme diffust mellem hinanden.
Immunfarvning af p57KIP2 kan give varierende resultater afhaengigt af fordelingen og arten af celler med
genotypen PP og PM.

4) Andre genetiske abnormiteter med forandringer i graviditetsprodukt versus mola

Ved Beckwith-Wiedemann syndrom (BWS) ses cystiske forandringer (mesenkymal dysplasi) i placenta, men
forandringerne omfatter stamvilli, som indeholder muskelholdige fgtale stamvilluskar, og ikke distale villi.
Ved kromosomforandringer som f.eks. trisomi, kan der ses molalignende villusforandringer, men disse vil
oftest ikke vaere sa udtalte og karakteristiske som ved mola. Pavisning af aneuploidi udelukker dog ikke
diagnosen mola, da der kendes flere eksempler pa mola med yderligere abnormiteter, f.eks. diploid
androgenetisk genom (PP) og trisomi (se afsnit om genetik).

5) Normalt implantationssted og benigne trofoblastlaesioner vs. trofoblasttumor

Meget vigtig adskillelse, som ved skrab med tilstedevaerelse af atypiske trofoblastceller kan veere meget
vanskelig. Ved benigne laesioner er der ingen mitoser eller nekrose og immunfarvning for Ki-67 viser lavt
proliferationsindex (<1 % i EPS, <8 % i PSN). | neoplastiske trofoblasttumorer er Ki-67 index hgjt (>10 % i
PSTT, >12 % i ETT)(Shih 2010). Sammenhold altid med kliniske oplysninger om s-hCG, PTD og tidsinterval fra
seneste graviditet. Jo laengere tidsinterval, jo stgrre risiko for trofoblasttumor.

6) Choriocarcinom (CC) vs. intermedizer trofoblasttumor (PSTT og ETT)

CC responderer godt pa kemoterapi, mens PSTT og ETT responderer darligt, og differentiering har saledes
afggrende terapeutisk betydning. CC bestar makroskopisk af heemorrhagisk veev og er mikroskopisk bifasisk
af villgs trofoblasttype (med et varierende antal ekstravillgse intermediaere trofoblastceller) med rigelig
blgdning og nekrose og hgjt hCG-niveau, mens PSTT og ETT er monofasiske tumorer af ekstravillgs
intermedizer type med mindre blgdning og nekrose og lavere hCG-niveau. PSTT minder om
implantationssted og ETT om chorion laeve. Immunfarvninger er af begraenset hjalp (se tabel 1). Bedst er
grundig undersggelse af alt veev i HE-farvning for tilstedeveaerelse af syncytiotrofoblast ved CC. Ved
overvejende mononukleaer CC, som specielt ses efter kemoterapi kan differentialdiagnosen veere yderst
vanskelig. Blandede tumorer med bade CC og ekstravillgs intermedizer trofoblasttumor forekommer.

7) PSTT vs. ETT

PSTT og ETT behandles ens, men har forskellig prognose afhaengig af tidsinterval fra udlgsende graviditet.
Kan rapporteres som ekstravillgs/intermedizer trofoblasttumor. Immunfarvning for hPL og p63 kan
anvendes, se Tabel 1.

8) Trofoblasttumor vs. karcinom eller sarkom

Trofoblasttumorer og benigne trofoblastlaesioner er kraftigt positive for cytokeratin. Lavt differentierede
karcinomer udviser typisk langt svagere keratinfarvning end trofoblasttumorer. Trofoblasttumorer er
desuden kraftigt positive for HLA-G og muligt positive for inhibin, mel-CAM, hPL og hCG (syncytiotrofoblast).
De er negative for eksempelvis p16 (cervixcancer), aktin og vimentin (sarkom) (Wells 2007, Deavers 2008).

Ved patoanatomisk rapportering af mola hydatidosa gives en samlet diagnose pa baggrund af det

morfologiske billede, immunfarvning med p57KIP2 og eventuel ploidibestemmelse. Resulatet af de enkelte
undersggelser skal fremga af patologisvaret. Svaret skal efterfglgende indtastes i DGCD-databasen.
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Ved manglende overensstemmelse mellem patoanatomiske og genetiske resultater ( f.eks. p57KIP2 og FISH)
bgr uoverenstemmelsen beskrives i teksten og komme til udtryk i konklusionen. Der rapporteres i disse
tilfelde: mola hydatidosa, uvist om komplet eller partiel.

Genetik
Mola Hydatidosa

Ombkring halvdelen af molae er diploide, halvdelen er triploide og <1 % er tetraploide (Niemann 2007a,
Sundvall 2013).

Diploid mola

Diploide molae er oftest androgenetiske og homozygote. En mulig opstaelsesmekanisme er at en aegcelle
befrugtes af én spermatozo, hvorefter spermatozoens kromosomer er fordoblet og de maternelle
kromosomer er gaet tabt (Kajii 1977, Jacobs 1982, Sunde 2011). Ca. 10 % af diploide androgenetiske molae
er heterozygote (Sunde 1990, Lawler 1991); en mulig opstaelsesmekanisme er at en aegcelle befrugtes af to
uafhaengige spermatozoer og de maternelle kromosomer gar tabt (Ohama 1981, Lawler 1991, Niemann
2007a).

| 7 % af molae er der (naer)diploidi, men den genetiske konstitution er mere "kompliceret" (Niemann 20073,
Sunde 2011, Andreasen 2012): | ca. 1 % af tilfeeldene foreligger der aneuploidi, f.eks. diplod androgenese
(PP) og trisomi for et eller flere overtallige kromosomer. | ca. 2 % af tilfeeldene foreligger der
tvillingegraviditet, hvor de ene konception har diploidt biparentalt genom (normal graviditet) og den anden
har diploidt androgenetisk genom (mola) (PM+PP). | ca 3 % af tilfeeldene foreligger der mosaicisme mellem
en androgenetisk og en diploid biparental cellelinie (PP/PM). | <1 % af tilfaeldene har alle celler diploidt
biparentalt genom.

Nogle kvinder med biparentale diploide molae har en recessiv arvelig disposition til mola, idet de har arvet
en mutation i begge allelerl af genet NLRP7 (Murdoch 2006) eller af genet KHDC3L (Parry 2011). Med fa
undtagelser har alle hidtil publicerede graviditeter hos sadanne kvinder vaeret molae. Der er holdepunkt for
at oocyter modnet hos kvinder med mutation i begge alleler af NLRP7 er abnormt imprintede og at dette er
arsagen til molafaenotypen i deres konceptioner (Dias 2013). Der er beskrevet normale graviditeter efter
agdonation hos sadanne kvinder (Fisher 2011).

Mutation i NLRP7 og KHDL3C generne har ingen faenotypisk betydning for kvinderne selv. Maend med
mutation i begge alleler har hverken pavirket faenotype eller fertilitet.

Det har vaeret foreslaet at kvinder der er heterozygote for mutation disse gener kunne have nedsat fertilitet
(Slim 2013), men der er indtil videre ikke overbevisende evidens herfor (Andreasen 2012, Andreasen 2013).

Triploid mola

Triploide molae indeholder ét kromosomsaet nedarvet fra moderen og 2 kromosomsaet fra faderen. Den
mest sandsynlige mekanisme er befrugtning af en segcelle med 2 uafhaengige spermatozoer (Lawler 1982,
Jgrgensen 2014, Scholz 2014). Triploide konceptioner med to maternelle kromosomsaet er ikke molae
(Zaragoza 2000, Jgrgesen 2014).

1 Allel = "udgave” af et gen. Kvinder har to alleler af alle gener, idet de har arvet en udgave af alle gener fra deres mor
og en udgave fra deres far. Maend har to alleler generne pa kromosomerne 1-22, og ét allel af generne pa hhv. X-
kromosomet og Y-kromosomet.
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Tetraploid mola
Tetraploide molae indeholder oftest et maternelt kromosomsaet og 3 kromosomsat nedarvet fra faderen
(Surti 1986, Vejerslev 1987, Sunde 1990, Sundvall 2013).

Gestationel trofoblast neoplasi (GTN)

Gestationelt choriocarcinom, placental site trophoblastic tumor og epitelioid trophoblastic tumor kan alle
forekomme pa baggrund af en molagraviditet og en non-molagraviditet. Selvom der ofte (altid?)
forekommer somatiske genomiske aberationer i neoplastiske celler, er den overordnede genetiske
konstitution i en GTN identisk med konstitutionen i den oprindelige graviditet. Dette betyder at den
genetiske konstitution i GTN opstaet ud fra en diploid androgenetisk mola, vil veere er diploid androgenetisk
og at den genetiske konstitution i en GTN opstaet ud fra en ikke-molagraviditet, vil veere diploid biparental.
P4 samme made vil den overordnede genetiske konstitution i en non-gestationel trofoblasttumor hos en
kvinde veere identisk med kvindens egen genetiske konstitution.

Genetiske analyser
Undersggelse af ploidi
Ploidi (antal kromosomsaet) kan bestemmes pa flere mader:
Karyotypering af levende celler
Flowcytometri pa ufixeret vaev med eksterne kontrolceller

* Flowcytometri pa fixeret veev

®* FISH

* DNA-markgranalyse af ufixeret vaev

* DNA-markgranalyse af fixeret vaev
Der er forskellige begraensninger ved anvendelse af metoder til estimering af ploidi pa fixeret veev. Ved
flowcytometri pa fixeret vaev har man ikke mulighed for at tilsaette valide kontrolceller. Ved undersggelse af
frisk kontra formalinfixeret, paraffinindstgbt prgve af samme vaev, kom man til forskellige resultater i 4/30
tilfeelde (14 %) (Frierson 1988). Ved FISH pa fixeret vaev, vil en del cellekerner vaere overskarne. Ved DNA-
oprensning fra fixeret veev kan det vaere svaert at opna DNA af en tilstraekkelig kvalitet og der vil ofte vaere
kontaminering med maternelt DNA

Ploidi bestemmes optimalt ved udersggelse af ufixerede celler, f.eks. ved karyotypering, flowcytometri (med
tilseettelse af 2 forskellige slags kontrolceller med kendt DNA-indhold), FISH pa hele cellekerner eller ved
analyse af polymorfe DNA-markgrer. Man skal vaere varsom med at anvende oplysninger om ploidi
estimeret pa fixeret vaev.

Undersggelse af den parentale oprindelsen af genomet

Den parentale oprindese af genomet i en mola eller anden gestationel trofoblastsygdom undersgges ved at
oprense DNA fra molaen/trofoblastleesionen og fra moderen/kvinden og sammenligne polymorfe DNA-
markgrer i disse. Undertiden kan det vaere nyttigt at medinddrage DNA fra faderen/manden.

Det kan ofte lade sig g@re at oprense DNA fra formalinfixeret, paraffinindstgbt vaev. Men succesraten er
st@rre og risikoen for maternel kontamination af vaevet fra mola/trofoblastlaesionen er mindre hvis der
anvendes en ufixeret prgve, der kan dissekeres fri for maternelt vaev. Fra moderen/kvinden (og faderen/
manden) er en blodprgve optimal.

Undersggelse af hvilken graviditet der har givet ophav til GTN, og undersggelse for GTN vs. non-
gestationel trofoblastsygdom

Der sammenlignes polymorfe DNA-markgrer i den aktuelle GTN med markgrer i tidligere graviditeter/bgrn
hos kvinden og hos manden. Metoden er som ved undersggelse for parental oprindelse af genomet.
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Genetik kontra andre analyser

Genetik og morfologi

Molagraviditeter kan klassificeres morfologisk og genetisk. Hvor stor er overensstemmelsen mellem disse to
klassifikationer?

De fleste komplette molae er diploide androgenetiske; partielle molae er oftest triploide.

Tilsvarende er diploide androgenetiske molae oftest komplette, triploide molae er oftest partielle
(Vassilakos 1976, Vassilakos 1977, Kajii 1977, Wake 1978, Szulman 1978, Niemann 2007, Jgrgensen 2014)
mens de fleste tetraploide molae er beskrevet som komplette og enkelte som partielle (Sundvall 2013).
Blandt disse "klassiske molae" synes der at veere stg@rst variabilitet i morfologien blandt de triploide molae,
spaendende fra komplet mola til hydrop degeneration/ikke-mola (Paradinas 1998, Fukunaga 2000, Zaragoza
2000, Niemann 2007a, Jgrgensen 2014).

Der er beskrevet forskellige morfologier i diploide biparentale mola hos kvinder med mutationer i NLRP7,
selv blandt molae hos samme kvinde (Murdoch 2006, Ulker 2013, Sebire 2013). Blandt de fa tilfaelde af
diploid biparental mola hos kvinder med mutationer i KHDC3L der er beskrevet, synes faanotypen
overvejende at have vaeret komplet mola (Parry 2011, Reddy 2012).

Ved mosaicisme PP/PM ma det forventes at graviditetens morfologi varierer bl.a. afhaengigt af hyppigheden
af celler med hhv. androgenetisk og biparentalt genom og afhaengigt af hvilke celletyper (f.eks. trofoblaster
vs. mesenchymale celler) der har hhv. biparentalt og androgenetisk genom (Sunde 2011, Lewis 2013) og
afhaengigt af om de androgenetiske celler er tilstede i et eventuelt fosteranleeg. Der er beskrevet
levedygtige born fgdt efter graviditeter med mosaicisme PP/PM (Kalish 2013).

Ved en tvillingegraviditet bestaende af en mola og en normal graviditet kan blanding af vaev fra begge
konceptioner vildlede. Og bade ved flerfold graviditet og ved mosaicisme er korrekt diagnostik afhaengig af
at der fremsendes tilstraekkelig stor og repraesentative prgve til genetisk og/eller patologisk undersggelse.

Genetik og immunhistokemiske farvning for p57KIP2

Genet CDKN1C, lokaliseret til kromosom 11, er parentalt imprintet2 i cytotrofoblaster og villusstromaceller;
kun det maternelle allel udtrykkes. Genproduktet af CDKN1C (p57KIP2) kan pavises ved immunfarvning.
Cytotrofoblaster og villusstromaceller der farves med antistof mod p57KIP2 ma derfor antages at indeholde
(mindst) en maternelt nedarvet udgave af genet CDKN1C. | de fleste diploide androgenetiske molae vil
cytotrofoblaster og villusstromaceller ikke farves med antistoffet mod p57KIP2, mens disse celler vil farves i
de fleste triploide og tetraploide molae. | nogle tilfaelde hvor denne forudsigelse ikke har holdt stik har dette
kunnet forklares ved tilstedevaerelse af et maternelt kromosom 11 i en ellers diploid androgenetisk mola
eller tab af det maternelle kromosom 11 i triploide eller tetraploide molae (Banet 2013). | nogle biparentale
diploide molae er fundet fravaer af p57KIP2, formentlig som fglge af abnorm imprinting (Fisher 2002).
Fortolkningen af immunfarvning af p57KIP2 molagraviditet med mosaicisme er en ekspertopgave (Surti
2006, Lewis 2013). Vaerdien af immunfarvning af p57KIP2 som pradiktor for PTD er ikke evalueret
systematisk.

2 Parentalt imprintede gener er gener hvis udtryk (“brug”) er forskellig for det allel der er nedarvet fra faderen og det
allel der er nedarvet fra moderen. For nogle gener udtrykkes kun det allel der er nedarvet fra moderen, for andre gener
udtrykkes kun det allel der er nedarvet fra faderen. Imprinting kan f.eks. besta i tilstedeverelse hhv. fravaer af
metylgrupper pé bestemte cytosinbaser i eller i neerheden af det pagaldende gen.
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Genetisk udredning og radgivning
Kvinder/par med fglgende anamnese/familieanamnese bgr tilbydes henvisning til udredning pa en klinisk
genetisk afdeling:

* kvinden/parret har haft 2 molae

* kvinden/parret har haft mola og 3 spontane aborter

* kvinden har haft en mola og en familieanamnese der tyder pa autosomal recessiv arvelig

disposition til mola

* kvinden har haft en mola og har konsanguine forzeldre

* kvinden/parret har haft en diploid, biparental mola

* kvinden har en slaegtning med mutation i NLRP7 eller KHDC3L.

Udredningen bestar i:

Anamnese og familieanamnese (stamtrae)

Undersggelse af ploidi og den parentale oprindelse af genomet i de abnorme graviditeter kvinden/parret og
evt. afficerede slaegtninge har haft.

Evt. mutationsundersggelse af NLRP7 og KHD3CL

Evt. kromosomundersggelse af kvinden og partneren

Hvis der pavises mutation i begge alleler af NLRP7 eller KHDC3L hos kvinden:

Sandsynligheden for at en graviditet hos kvinden vil fgre til fadsel af et levedygtigt barn afhaenger af
mutationernes art, men er oftest meget lille. Der er indikation for at foresla agdonation.

Der er indikation for kvalificeret UL-kontrol i graviditen, bade efter aegdonation og hvis spontan graviditet
pabegyndes. Partnerskift eller donorinsemination aendrer ikke pa gentagelsesrisikoen. Praenatal genetisk
diagnostik er ikke mulig.

Kvindens slaegtninge bgr tilbydes genetisk radgivning og praediktiv gentest i henhold til at dispositionen
nedarves autosomal recessivt.

Hvis anamnese og familieanamnese tyder pa autosomal recessiv arv, men der ikke pavises mutation i NLRP7
eller KHDC3L hos kvinden:

Sandsynligheden for at en graviditet hos kvinden vil fgre til fgdsel af levedygtigt barn bgr vurderes ud fra
anamnesen. Man kan diskutere segdonation, med forbehold for, at der kun er indirekte evidens for
rationalet. Der er indikation for kvalificeret UL-kontrol i graviditen, bade efter eegdonation og hvis spontan
graviditet pabegyndes. Det er udsandsynligt at partnerskift eller donorinsemination vil eendre pa
gentagelsesrisikoen. Praenatal genetisk diagnostik er ikke mulig.

Kvindens slaegtninge bgr tilbydes genetisk radgivning i henhold til forholdene ved autosomal recessiv
arvegang.

Hvis der foreligger biparental diploid mola, men ingen oplysning om yderligere tilfaelde af abort eller mola
hos kvinden eller hendes familie, og ingen mutation blev pdvist i NLRP7 eller KHDC3L:

De morfologiske observationer pa molaen bgr revideres. Kan det teenkes at der ikke har foreligget mola?
De genetiske observationer pa molaen bgr revideres: Kan det taenkes at det drejer sig om mosaicisme med
tilstedevaerelse af to forskellige cellelinier? Kan der have foreligget en strukturel abnormitet eller anden
potentielt arvelig abnormitet i molaens genom?

Hvis diagnosen biparental diploid mola opretholdes, er gentagelsesrisikoen ukendt, men formentlig lavere
end for de kvinder hvor der er evidens for autosomal recessiv arv.

Onkologisk behandling

20



Omkring 10 patienter udvikler arligt kemoterapikravende trofoblastsygdom i Danmark. Malet med
cytostatisk behandling er at kurere patienten og samtidig om muligt bevare fertiliteten uden risiko for
sekundaer malignitet eller tidlig menopause.

Behandlingsindikationer
* PTD (hCG-kriteriet: stigende, plateau, vedvarende pos > 6 mdr.)
* Invasiv mola/metastatisk mola
* Choriocarcinom
* Intermedizer trofoblasttumor (PSTT/ETT) (som ikke er tilgaengelig for kirurgisk behandling)
* Persisterende kraftig vaginalblgdning hos en patient med trofoblastsygdom

Udredning fgr kemoterapi

| henhold til FIGO kraeves rtg. af thorax, UL af abdomen og baekken, s-hCG, GU og objektiv undersggelse i
udredningen af patienterne, CT er ikke er et krav, men anbefales.

CT kan afslgre lungemetastaser hos op til 40 % af de rgntgen-negative patienter (Mutch 1986) og anbefales
derfor. Ultralydsskanning kan anvendes til at diagnosticere sygdom i eller udenfor uterus (Newlands 1997).
CNS-metastaser kan detekteres med CT eller MR, og ved spinalpunktur kan man male hCG i
cerebrospinalvaesken. Er ratio for koncentrationen af hCG i spinalvaeske:serum over 1:60 er de diagnostisk
for CNS-metastasering (Berkowitz 1996). Hvis patienten har lungemetastaser bgr man overveje ogsa at
udrede for hjernemetastaser (McNeisch 2002) .

Kemoterapi

Praktisk taget alle udenlandske centre inddeler pa basis af de prognostiske parametre i FIGO’s
scoringssystem (appendix, Kohorn 2007) patienterne i lav- og hgjrisikogrupper, hvor patienter i
hgjrisikogruppen bliver behandlet med saerdeles intensive kombinationsregimer, men hvor ogsa
behandlingen i lavrisikogruppen er mere intensiv end i Danmark. | Danmark anvendes derimod et respons-
adapteret regime, hvor alle patienter, uanset risikofaktorer, initialt behandles med Metotrexat (MTX).

Ved at anvende MTX som fgrste behandling opnas godt respons hos patienterne (ogsa ved "hgjrisiko”-
sygdom), og risikoen for pludselig livstruende blgdning, som kan optraede efter start af den mere intensive
behandling, minimeres. Patienten kan bringes igennem den akutte fase og herefter, hvis MTX-resistens
indtraeder, behandles mere intensivt.

Dette regime har vaeret anvendt i Danmark i mere end 30 ar og en nylig opggrelse af 71 patienter behandlet
for postmolar PTD viste 100 % respons, ingen recidiver og en lav grad af bivirkninger (Louise F Larsen,
Forskningsarsopgave 2013, Aarhus Universitet). Til sammenligning er recidivraten i England 2-3 %, og der
ses flere tilfaelde af akutte livstruende blgdninger (Seckl 2010).

Gestationelle trofoblasttumorer er seerdeles kemoterapisensitive og den respons-adapterede
kemoterapibehandling bestar af tre linjer. Primaer behandling er peroral MTX (Vestdanmark) eller i.v. MTX
(@stdanmark). Ved resistens tillaegges i.v. Actinomycin-D som 2.linjebehandling, eller MTX erstattes af
Actinomycin-D. Hvis patienten ikke responderer skiftes til et mere intensivt regime, oftest BEP eller EP.
Responsraten pa initial peroral MTX-behandling er 50 %, mens 37 % kureres pa 2.linjebehandlingen. Kun 13
% af patienterne skal behandles med hgjdosis-kombinationsbehandling for at blive helbredt (Larsen 2013).
Der gives 1 konsolideringskur efter behandlingen har fgrt til umalelige s-hCG-veerdier.

Kemoterapiregimer

1.linjebehandling

MTX kan enten administreres peroralt (Aarhus) eller intravengst (Herlev). Ved peroral behandling gives 2,5
mg x 4 dgl. i 5 dage/hver 3. uge med leucovorin-rescue, bestdende af 1 ml calcium folinat givet peroralt. Ved
behandling med i.v. MTX er dosis 250 mg/m? ugentligt. Det kan overvejes at give fgrste kur under
indlaeggelse ved saerlig hgj blgdningsrisiko. Ved manglende compliance af peroral MTX kan i.v. eller i.m.
behandling anvendes.
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2.linjebehandling

Ved kinetisk resistens overfor MTX, hvor s-hCG falder efter hver serie, men stiger eller stagnerer fgr nzeste
serie, tillaegges i.v. Actinomycin-D, 0.5 mg dagligt i 5 dage hver 3. uge. Ved MTX-intolerans eller resistens
behandles med Actinomycin-D alene.

3.linjebehandling

Kombinationsbehandling med Bleomycin (30,000 IU i.v. dag 2,9,16), Etoposid (100 mg/m2 i.v. dag 1-5) og
Cisplatin (20 mg/m2 i.v. dag 1-5) hver 3.uge (BEP), eventuelt kun Etoposid og Cisplatin (EP).

Andre kemoterapiregimer

EMA-CO

EMA-CO (Etoposid, MTX, Actinomycin-D alternerende hver uge med Oncovorin og Cyclophosphamid)
anvendes til patienter i hgjrisikogruppen og til patienter med relaps pa MTX og/eller Actinomycin-D.
Normalisering af hCG ses hos 98 % af patienterne, men behandlingen er intensiv og toksisk (Bower 1997)
EMA-EP

EMA-EP (Etoposid, MTX, Actinomycin-D, alternerende hver uge med Etoposid og Cisplatin) er en toksisk og
ressourcekraevende behandling. Hos patienter med hgj risiko-GTN (PSTT, ETT og choriocarcinomer er
hyppigt refrakteere overfor EMA-CO) har EMA-EP vist respons hos 100 % og vedvarende remission hos 75 %
(Newlands 2000).

Taxaner

Taxaner har vist effekt hos tidligere intensivt behandlede patienter med vedvarende komplette remissioner
hos flertallet. Meddelelserne er dog kasuistiske.

Akutte bivirkninger af kemoterapi

MTX har saedvanligvis ikke sveere bivirkninger, men nyrefunktionen skal kontrolleres, da MTX udskilles renalt
og kan forarsage ukontrollabel toksicitet ved nyreinsufficiens. Desuden er nogle patienter darlige udskillere
af MTX. Hepatocellulzer toksicitet ses ved behandlingsregimer uden folinsyre.

Actinomycin-D giver oftere end MTX anledning til hartab, kvalme og opkastning, myelosupression samt
stomatitis (Covens 2006).

Kombinationsregimer som EMA-CO og isser EMA-EP er veesentligt mere toksiske med grad 3 og 4 toksicitet
hos op til 50 % (Newlands 2000).

BEP kan give forbigaende myelosuppression, tinnitus, hgretab, paraestesier i fingre og teeer samt hud- og
lungetoksisitet. EP, hvor Bleomycin er udeladt giver ikke anledning til hud- og lungetoksisitet.

Senfglger til kemoterapi

MTX som enkeltstof giver ikke gget risiko for sekundar malignitet mens kombinationsbehandling gger
risikoen for sekundaer malignitet i almindelighed med en faktor 1,5 og for akut myeloid leukaemi og cancer
mammae med hhv. en faktor 16 og 6 (Rustin 1996).

Menopause indtader gennemsnitligt 2 ar tidligere efter brug af kombinationskemoterapi end efter MTX
alene (Bower 1998).

Medicinsk behandling af sjeeldne trofoblastsygdomme

Choriocarcinom

Patienter med choriocarcinom bliver kun sjaldent kureret med MTX alene, og den primaere behandling
bestar i Etoposid og Cisplatin eventuelt ogsa Bleomycin. For at undga blgdningskomplikationer hos disse
patienter kan der initialt behandles med MTX eventuelt i kombination med Actinomycin-D. Patienterne
udvikler imidlertid naesten altid resistens overfor dette og man fortseetter sa med Etoposid, Cisplatin og evt
Bleomycin.

Placental site trophoblastic tumor (PSTT)

PSTT metastaserer senere end choriocarcinom men tumorudbredningen i uterus kan vaere ekstensiv. S-hCG
er normalt kun let forhgjet, mens serum humant Placenta Lactogent Hormon (s-hPL) saedvanligvis er
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forhgjet. Tumor er mindre fglsom for kemoterapi end andre trofoblastsygdomme, og hvis det er muligt, bgr
kirurgi vaere fgrste behandling (Finkler 1991).

Epithelioid trophoblastic tumor (ETT)

Forlgbet er ofte benignt, men 25 % af patienterne kan fa metastaser og 10 % dgr af sygdommen.
Resultaterne af cytostatisk behandling er yderst sparsomt beskrevet, men som for PSTT, synes fglsomheden
for kemoterapi at vaere ringe, hvorfor lokal behandling (som hysterektomi og resektion af lungemetastaser)
bor foretraekkes (Shih 1998).

Komplikationer

Trofoblasttumorer er meget vaskulariserede, hvilket kan give anledning til blgdning efter biopsi eller start af
kemoterapi (Berkowtiz 1996), ligesom massive lungeembolier af nekrotisk tumorvaev er set efter
behandlingsstart. Biopsi af eventuelle metastaser er ungdvendig for diagnosen og bgr undlades.
Lungemetastaser kan forarsage dyspng, hoste, h&moptyser og pulmonal hypertension (Berkowitz 1981). |
sjeeldne tilfeelde kan intubering eller ekstrakorporal ventilation veere ngdvendig. Prognosen er da szerdeles
ringe, men kurativ behandling bgr ikke undlades.

hCG-molekylet kan krydsreagere med TSH-receptoren og forarsage thyreotoksikose, som bedres, nar
patienten behandles for sin maligne sygdom (Berkowitz 1981).

Monitorering af behandlingseffekt

Effekten monitoreres med regelmaessig maling af hCG i serum, og ved CNS-sygdom, i spinalvaesken. S-hCG
niveauet er proportionalt med sygdomsmangden, og regelmaessig billeddiagnostik er normalt ungdvendig.
Koncentrationen af human Placentart Lactogent Hormon (hPL) i serum kan supplere s-hCG til at monitorere
behandlingseffekten pa PSTT og ETT. Heller ikke her er billeddiagnostik indiceret.

Kontrol efter medicinsk behandling

Efter afslutning af cytostatisk behandling for trofoblasttumor, bgr patienten kontrolleres i ét ar med s-hCG
(1-2 gange om maneden de fgrste 3 maneder, derpa hver 2-3. maned). Patienterne frarades graviditet i
kontrolperioden. Gynaekologisk undersggelse og billeddiagnostik er ungdvendig.

Ved eventuelle fremtidige graviditeter bgr s-hCG males 8 uger efter at graviditeten er afsluttet.

Behandling af restsygdom hos patienter med normaliseret hCG

To arbejder viser, at patienter behandlet for metastatisk GTN (gestational trophoblastic neoplasia) med
restinfiltrater i lungerne efter normalisering af hCG, kan observeres uden yderligere behandling med samme
overlevelse som for patienter uden restinfiltrater. Det drejer sig saledes formentligt om avitalt tumorvaev
(Powles 2006, Yang 2006).

Radioterapi af CNS-sygdom
Ved radioterapi af hele CNS opnas lokal kontrol hos 91 % ved doser pa 22-36 GY og hos 24 % ved doser

under 22 GY (Schecter 1998). Ulempen er midlertidigt hartab og myelosupression. MTX givet intrathekalt
eller hgje i.v. doser har samme effekt som stralebehandling, og anbefales (Rustin 1989).

Appendix

Evidens

* Hyppigheden af PTD efter diploid mola er 18 %, efter triploid mola 0 % (95 % sikkerhedsinterval:
0-1,4 %).(Evidens lla)
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Inddeling af mola efter morfologi (komplet/partiel) sammenlignet med ploidi (diploid/triploid) giver
en ringere diskrimination mellem molae med hgj risiko og molae med lav risiko for PTD.(Evidens Ila)

Patienter over 40 ar med molagraviditet har gget risiko for PTD (Evidensgrad Ila)
Hvis udgangs-s-hCG er stgrre end 100.000 IU/L er risikoen for PTD gget (Evidensgrad Ill)

10 % af molapatienter med ikke sufficient fald i s-hCG kan forvente remission pa re-evacuatio alene
(Evidens Il1)

Incidensen af tvillingegraviditet med mola og normalt foster er 1:20.000 — 120.000 graviditeter,
svarende til 0.5-3 % af registrede trofoblastsygdomme (Evidens lla)

Risiko for PTD efter tvillingegraviditet med mola og normalt foster er ca. 25 % og afviger ikke
signifikant for risikoen for singelton mola (Evidens Ill)

Omkring 60 % af kvinder med tvillingegravditet med mola far et levende barn; median
gestationslaengde er 34 uger (Evidens Ill)

Hyppigheden af mola blandt kvinder der tidligere har haft én mola og efterfglgende opnar graviditet
er 1-2 %. (Evidens lla)

Den empiriske risiko for ny molagraviditet efter to molae er 10-23 %. (Evidens lla)
Gruppen af kvinder med to eller flere molae er heterogen. Nogle har formentlig en lav
gentagelsesrisiko, andre har en arvelig disposition der medfgrer en meget hgj gentagelsesrisiko.

(Evidens Il1)

Kvinder med mutation i begge alleler af NLRP7 eller begge alleler af KHDC3L har en autosomal
recessiv arvelig disposition til mola, med meget hgj penetrans (Evidens Ill)

Kvinder med mutation i begge alleler af NLRP7 kan opna normal graviditet ved segdonation (Evidens
1)
50 % af patienter med PTD kureres med MTX alene (Evidens lla)

Hos 75 % af patienter med MTX-resistens normaliseres hCG med Actinomycin-D-behandling
(Evidens lla)

Actinomycin-D giver oftere end MTX anledning til hartab, kvalme og opkastning, myelosupression
samt stomatitis (Evidens lla)

Menopause optraeder 2 ar tidligere efter brug af kombinationskemoterapi end efter MTX alene
(Evidensgrad lla)

Kombinationsregimer (EMA-CO og isaer EMA-EP) medfgrer grad 3 og 4 toksicitet hos op til 50 %
(Newlands 2000, Evidens lla)
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Der er ikke fuldsteendig overensstemmelse mellem resultatet af ploidibestemmelse med
flowcytometri pa friskt og fixeret veev (Evidens Il1)

Der er ikke fuld overensstemmelse mellem den histopatologiske og genetiske klassifikation af mola
(Evidensgrad lla)
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Flowchart til behandling af mola hydatidosa i gynaekologisk regi

Ultrasonisk mistanke om mola

v

Maling af s-hCG, haemoglobin,
trombocytter,
koagulationsstatus, levertal,
vaesketal og blodtype.

v

Uanset gestationsalder ,
evacuatio med sugekateter nr.
12. Ultralydsvejledt forsigtig
stump curretage. Forbehandling
med henblik pa cervical
modning (Cytotec/Cervagem)

Veev (ufikseret) til
ploidibestemmelse
(Klinisk Genetisk Afd)

kan anvendes. — | Veev til histologi (Patolog)

Mola afkraeftes: Mola bekreeftes:

Patienten fglges i henhold til Ved valid ploidibestemmelse da kontrol i
abortguidelines henhold til ploidi.

Uden valid ploidibestemmelse, da
kontrol som for diploide.

_—

Efter triploid mola males s-hCG Efter diploid mola og mola uden kendt
ugentligt indtil 2 pa hinanden ploidi males s-hCG ugentligt indtil
felgende umalelige veerdier. umalelig. Er s-hCG faldet til umaleligt
Derpa kan patienten afsluttes. inden 56 dage afsluttes pt. efter 4
manedlige umalelige s-hCG. Hvis ikke
@ges kontrolperioden til 6 maneder.

Sikker antikonception, f.eks. p-piller skal anvendes i kontrolperioden.

Ved stagnerende (mindre end 10 % fald over tre malinger), stigende, eller persisterende
s-hCG laengere end 6 maneder har patienten definitorisk PTD. Der bar foretages rtg. af
thorax og ultralydsscanning, og patienten henvises til onkologisk behandling.

FIGO 2002 stadieindeling

Stadie I: Trofoblasttumor begreenset til uterus
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Stadie II: Trofoblasttumor involverende adnexae eller vagina
Stadie llI: Trofoblasttumor metastaserende til lunger med/uden genital involvering
Stadie IV: Alle andre metastasesteder (hyppigst lever og hjerne)

Risikogrupper - FIGO scoringssystem 2002

FIGO risiko score
0 1 2 4
Alder (ar) <40 >40
Graviditetstype Mola Abort Normal grav
Mdr siden index graviditet <4 4-6 7-12 >12
hCG fgr behandling <10 103 10* >10
Stgrste tumor (cm) 3-4 >5
Sted for metastaser Lunge Milt, nyrer Gl-kanal Lever, hjerne
Antal af metastaser 1-4 5-8 >8
Tidligere kemoterapi Enkelt stof Flerstof

Patienten scores, nar hun definitorisk har PTD eller anden behandlingskraevende trofoblastsygdom og skal i
kemoterapi. Scores for de forskellige variable adderes. Hgjrisiko defineres som en score pa 7 og stgrre, i
hvilke tilfeelde patienten skal behandles med flerstofskemoterapi.

| Danmark anvendes FIGQO's stadieinddeling og scoringssystem ikke som bestemmende for behandling. Det
anbefales at dog at stadieinddele og beregne score for patienterne for at kunne sammenligne
behandlingsresultater med udlandet.

Kodning: Patologi
T84000 Endometrium
T82000 Uterus

M91000 Mola hydatidosa, komplet

M91030 Mola hydatidosa, partiel

M910A0 Mola hydatidosa, uvist om komplet eller partiel
M91001 Invasiv mola

M79420 Exaggerated placental site

M79421 Placental site nodule

M91003 Koriokarcinom

M91041 Placental site trophoblastic tumor
M91053 Epiteloid trofoblasttumor

M62140 Triploidi

P33765 Fluorescens in situ hybridisering (FISH)
P33600 Flowcytometri

P3B000 Immunhistokemisk undersggelse
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Tabel 1. Immunhistokemiske karakteristika af gestationelle trofoblastsygdomme
(Modificeret fra Trophogram, Shih IM, chap. 20, Blaustein’s Pathology of the Female Genital Tract, Sixth

edition)

Tumor

Exaggerated
placental site
(EPS)

Placental site
trophoblastic
tumor
(PSTT)

Placental site
nodule
(PSN)

Epitelioid
trofoblasttumor
(ETT)

Choriocarcinom
(CC)

Celletype

Implantationstype:

Intermediser
trofoblast

Implantationstype:

Intermediecer
trofoblast

Choriontype:
intermediaer
trofoblast

Choryontype:
Intermediser
trofoblast

Syncytiotrofoblast
og cytotrofoblast
(varierende antal
intermedizere
trofoblastceller)

CK18

++

++

++

++

++

HLA-G

++

++

++

++

++

Ki-67
index

<1%

>10 %

<8 %

>12 %

>40 %

hCG

++

P63

++

++

hPL

++

++

CD146

++

++

Cyclin E

++

++

++

Tabellen kan anvendes som algoritme. Fgrst bekraeftes mistanke om trofoblastzere celler ved farvning for
CK18 og HLA-G. hCG positive syncytiotrofoblastceller peger i retning af choriocarcinom. Nar choriocarcinom
er udelukket anvendes P63 og hPL til at skelne mellem tumorer bestaende af hhv. intermedizer trofoblast af
choriontype eller implantationstype. Ki-67 kan yderligere skelne mellem EPS/PSTT og PSN/ETT. Da Ki-67
index i PSN/ETT ligger meget teet, kan CyclinE anvendes til yderligere diskrimination. *Positiv i
multinukleaere intermedizere trofoblastceller.
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