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1. Anbefalinger (Quick guide)

1. Det anbefales, at alle patologiafdelinger anvender nedenstiende vejledning for
at give klinikkerne de nedvendige oplysninger til videre optimal behandling (D)

2. Det anbefales, at alle patologer ved praparater med klinisk eller histologisk
mistanke om mola anvender immunfarvning p57. Tillige anbefales brug af
resultat af genetisk undersogelse af friskt eller fikseret vaev ved obs. partiel mola
samt alle vanskelige tilfelde (D)

3. Da mola hydatidosa og gestationel trofoblastneoplasi er sjeldne anbefales det, at
der i Danmark (som i mange andre lande) foretages centraliseret revision af den
patoanatomiske diagnose pa enkelte patologiafdelinger med seerlig ekspertise
heri. Det geelder alle praeparater med primar diagnose mola, trofoblasttumor
eller mistanke herom (dvs. SNOMED-kode mola, mola obs. pro., GTN eller GTN
obs. pro.) (D)

4. SNOMED-koder fra patienter med trofoblastsygdom overfoeres automatisk fra
Patobank til Dansk Gynakologisk Cancer Database (DGCD). Af hensyn til
korrekt datafangst til DGCD, skal principperne i den til enhver tid geeldende
kodevejledning felges (D)
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2. Introduktion

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understgtte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark.

Formalet med den patoanatomiske undersggelse er at fastlaegge diagnosen af en given trofoblastsygdom jf.
nyeste litteratur, primaert WHO-klassifikationen (1). Ved neoplastiske lzesioner skal tumortype angives og ved
hysterektomi skal omfang af eventuel lokal spredning til myometrium, serosa, parametrier og cervix beskrives.
Den patoanatomiske diagnose af trofoblastsygdomme, heriblandt mola hydatidosa, er udfordrende og
behaeftet med vaesentlig usikkerhed, specielt ved morfologi alene (2, 3, 4). Dette skyldes bl.a., at mola,
gestationel trofoblasttumor og nogle af de non-moleere trofoblastlieesioner er sjeeldne, og at der er et stort
morfologisk overlap mellem mola og non-moleere forandringer. Da risikoen for efterfglgende persisterende
trofoblastsygdom (PTD), opfalgning og behandling er forskellig for de forskellige typer af trofoblastsygdomme,
er det vigtigt at stille den korrekte diagnose. For at opna hgj og ensartet diagnostisk kvalitet anbefales derfor
central revision pa alle preeparater med mola, trofoblasttumor eller mistanke herom (5).

Patientgruppe
Patienter med gestationelle trofoblastsygdomme

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understette det diagnostiske arbejde indenfor trofoblastsygdomme, hvorfor
den primaere malgruppe er patologer i det danske sundhedsvaesen.

3. Klassifikation

Gestationel trofoblastsygdom (Gestational Trophoblastic Disease, GTD) deekker over et bredt spektrum af
bade non-neoplastiske lzesioner og neoplastiske tumores. Ifalge WHO’s klassifikation 2020 inddeles GTD
overordnet i 4 hovedgrupper, som beskrives i reekkefalgen benignt til malignt (1).

De benigne tilstande har primaert differentialdiagnostisk betydning. De omfatter to tumor-lignende
trofoblastiaesioner, som det er vigtigt at skelne fra de maligne gestationelle trofoblastneoplasier (GTN), samt
en raekke abnorme non-moleere villgse forandringer/tilstande, som det er vigtigt at skelne fra mola. Se tabel 1.
Graviditetsprodukter med androgen biparental mosaicisme/kimaerisme (ABM) kan veere arsag til morfologiske
forandringer, som bade kan ligne placental mesenkymal dysplasi (PMD) og mola. De kan endvidere indeholde
komponenter af mola, og tolkningen af morfologi, p57 og genetik kan veere vanskelig. Mola hydatidosa er
abnorme graviditetsprodukter, som ikke i sig selv er maligne, men som indebeerer en risiko for efterfalgende
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malignitet og persisterende trofoblastsygdom (PTD). Af de maligne trofoblasttumores er det seerligt vigtig at
skelne choriocarcinom (CC) fra epiteloid trofoblasttumor (ETT) og placental site trofoblasttumor (PSTT).

GTD kan ogsa inddeles efter den formodede trofoblast-ophavscelle (1, 6), se tabel 2. Helt overordnet bestar
trofoblast af 2 hovedgrupper hhv. villgs trofoblast (VT) og ekstravillgs trofoblast (EVT). Morfologisk genkendes
tre celletyper: Syncytiotrofoblast og cytotrofoblast, som begge bekleeder villi chorii og er VT samt intermediaer
trofoblast (IT), som kan inddeles i en raekke undertyper (villgs, implantation site, chorionic-type og mixed IT),
hvoraf implantation site og chorionic-type IT ogsa kaldes EVT (6).

| det falgende beskrives de enkelte trofoblastsygdomme efter tabel 1, som er en modificeret klassifikation, hvor
reekkefalgen er som i WHO, men hvor vi af differentialdiagnostiske hensyn har tilfgjet detaljeret beskrivelse af
tilstande som morfologisk ofte imiterer mola (iseer partiel), heriblandt diverse abnorme non-molzere villgse
tilstande samt den sjeeldne genetiske forandring androgen biparental mosaicisme/kimarisme (ABM).

Tabel 1: Modificeret klassifikation af GTD (modificeret og udvidet* fra WHO 2020, s. 7 og 309 (1))

Tumor-lignende lasioner
Exaggerated implantation site reaction (EPS)
Placental site nodule and plaque (PSN)

Abnorme (non-molzre) villgse tilstande
Hydrop degeneration®
Kromosomale/genetiske abnormiteter*
Placental mesenkymal dysplasi (PMD)*

Androgen biparental mosaicisme/kimarisme (ABM)*

Mola hydatidosa
Partiel mola hydatidosa (PHM)
Komplet mola hydatidosa (CHM)
Invasiv og metastatisk mola hydatidosa

Gestationel trofoblast neoplasi (GTN)
Epithelioid trophoblastic tumour (ETT)
Placental site trophoblastic tumour (PSTT)
Gestational choriocarcinoma (CC)
Mixed trophoblastic tumour
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Tabel 2: Inddeling af GTD efter ophavscelle (1, 6)(modificeret fra WHO tabel 7.01, s. 310 (1) og Blaustein
2019 (6))

Fra villgs trofoblast (VT)

Mola hydatidosa
Komplet mola hydatidosa
Partial mola hydatidosa
Invasiv mola hydatidosa
Atypisk (non-moleer) villgs leesion

Fra intermediar trofoblast (IT)

Villous IT (proksimale cell column, forstadie til ekstravillas trofoblast)
Gestational choriocarcinoma (CC)
Implantation site IT
Placental site trophoblastic tumour (PSTT)
Exaggerated implantation site reaction (EPS)
Chorionic-type IT
Epithelioid trophoblastic tumour (ETT)
Placental site nodule/plaque (PNS/atypical PSN)
Mixed IT
Mixed trophoblastic tumour

4. Histologi

Tumor-lignende leesioner

Exaggerated placental site reaction (EPS)

Et floridt og overdrevent implantationssted karakteriseret ved ekstensiv infiltration i endo- og myometrium af
ekstravillgse/intermedizere trofoblastceller af implantationstype, som ikke danner en tumormasse. Cellerne har
rigeligt eosinofilt cytoplasma og irregulaere hyperkromatiske cellekerner, de fleste er mononuklezere og
arrangeret i strenge og sma ger, enkelte er multinuklezere og jeevnt fordelte. Der kan veere fysiologisk
vaskuleer invasion. Der er ingen nekrose, sammenhangende flager eller forstyrrelse af den endometrielle
arkitektur. Ki-67-indexet er lavt (<2 %). Trofoblastcellerne er mere positive for hPL end for P63.

EPS ses ofte i forbindelse med komplet mola hydatidosa, hvor der kan veere celleatypi og Ki-67 op til 5-10%.
EPS repraesenterer den ekstreme ende af en normal fysiologisk tilstand og er en benign leesion, som
differentialdiagnostisk skal skelnes fra PSTT.

Placental site nodule and plaque (PSN)

Sma noduli eller plaques < 5 mm bestaende af ekstravillase/intermedieere trofoblastceller af choriontype
beliggende enkeltvist eller i strenge i en baggrund af rigelig hyaliniseret matrix. Der kan ses let kerneatypi,
ingen eller kun fa mitoser. Ki-67-indexet er <5% og Cyclin E immunfarvning er negativ. PSN er en benign
laesion.
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Der findes ogsa atypisk PSN (APSN), hvor lzesionen er sterre (5-10 mm), mere celluleer med tydelig
kerneatypi, @get antal mitoser samt Ki-67-index 5-10%. Immunhistokemisk er trofoblastcellerne i bade PSN og
APSN mere positive for P63 end for hPL. Cyclin E kan veere positiv i APSN, som anses for at veere forstadie til
ETT.

Differentialdiagnostisk kan det vaere vanskeligt at skelne mellem normalt implantationssted, benigne
trofoblastleesioner og trofoblasttumorer. Dette geelder seerligt ved skrab med tilstedeveerelse af atypiske
trofoblastceller. Som hovedregel er der ved benigne Izesioner ingen mitoser eller nekrose, og Ki-67-indexet er
lavt. Sammenhold altid med kliniske oplysninger om hCG, PTD og tidsinterval fra seneste graviditet. Jo
leengere tidsinterval, jo starre risiko for trofoblasttumor.

Abnorme (non-molere) villgse tilstande

Entiteten abnorm (non-moleer) villgs leesion omfatter en gruppe af forskellige, men indbyrdes overlappende
non-moleere villgse forandringer, som histologisk iseer kan ligne partiel mola hydatidosa. Der kan veere tale om
hydrope degenerative forandringer pga. tilgrundegaet foster og/eller forandringer, som skyldes
kromosomale/genetiske afvigelser. To sjaeldne overlappende og differentialdiagnostisk vanskelige tilstande er
placental mesenkymal dysplasi (PMD), som er non-moleer, og androgen biparental mosaicisme/kimaerisme
(ABM), som enten kan veere non-moleer eller indeholde komponent af mola, hvorfor ABM er beskrevet szerskilt
efter de non-moleere tilstande. Det er velkendt, at morfologi alene er upalidelig til at skelne mellem
ovennavnte abnorme villgse tilstande og mola. Det er derfor indiceret at anvende p57 immunfarvning samt
genetik i form af enten genetisk analyse af friskt veev eller genotypering af fikseret vaev mhp. pa bestemmelse
af ploidi og parentalt ophav af graviditetsvaevet. Safremt der klinisk eller morfologisk er mistanke om mola, kan
mola kun afkreeftes ved manglende atypisk trofoblastproliferation, normal p57 og diploidi. Ved enhver tvivl bar
preeparatet sendes til central praeparatkonsultation/revision.

Hydrop degeneration

| abortvaev med hydrope degenerative forandringer ses ofte ensartede afrundede villi med et gdematgst
hypocelluleert stroma. | stromaet ses tillige ofte kollaberede kar. Der ses ingen "agte” trofoblasthyperplasi,
men der kan ses sma trofoblasteere "buds” og pseudoinklusioner. Der er oftest bevaret reaktion for p57 i
villusstroma og cytotrofoblast. Genetisk er abortvaevet typisk diploidt biparentalt. Hvis der ikke foreligger
genetisk analyse af ufixeret vaev, kan der foretages genotypering pa formalinfikseret vaev.
Genotyperingsresultatet skal sammenholdes med resultatet af p57 immunfarvning.

Kromosomale/genetiske abnormiteter

Ved visse kromosomforandringer (f.eks. trisomi) eller anden genetisk betinget sygdom (f.eks. Beckwith-
Wiedemann syndrom (BWS)) kan der ses molalignende villusforandringer, som irreguleere forstgrrede villi,
gdematast stroma, let trofoblasthyperplasi og inklusioner. Forandringerne kan imitere mola, iseer partiel, men
er oftest ikke sa udtalte og karakteristiske som ved mola. P57 immunfarvning er med meget fa undtagelser
(eks. BWS) normal. Det er velkendt, at der ofte er aneuploidi ved tidlige graviditetstab, idet trisomi af ét eller
flere kromosomer er hyppig. Det gaelder isaer trisomi 16, 21, 13, 7 og 18. Det skal bemaerkes, at aneuploidi
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pavist ved karyotypering (hvor det parentale ophav ikke afklares) ikke udelukker diagnosen mola, da der
kendes flere eksempler pa mola med yderligere abnormiteter, f.eks. trisomi.

Placental mesenkymal dysplasi (PMD)

Placental mesenchymal dysplasia (PMD) er betegnelsen pa en sjeelden morfologisk abnormitet i placenta
kendetegnet ved placentomegali, dilaterede evt. tromboserede chorionkar og varierende cyster i parenkymet.
De cystiske forandringer er begraenset til stamvilli, og der er ikke abnorm trofoblastproliferation. Der kan
herudover veere abnorm vaekst af villusstromaet og abnorm vaskulatur. PMD forveksles ofte klinisk og
morfologisk med partiel mola. Tilstanden ses bl.a. ved BWS (ca. 20% af PMD), men kan ogsa skyldes andre
genetiske afvigelser. Det har vist sig, at nogle tilfeelde af PMD molekyleergenetisk er karakteriseret af androgen
biparental mosaicisme (ABM) (se nedenfor) (Placenta 2019, Xing 2021). Nogle bruger derfor betegnelserne
PMD og ABM synonymt eller i flzeng, hvilket vi finder uhensigtsmaessigt. PMD er en faenotype, som
morfologisk bedst kan erkendes i sen graviditet, mens ABM er en genotype, som oftest diagnosticeres ved
den karakteristiske diskordante p57-ekspression i tidlig graviditet ved udredning for mistanke om mola. Vi
anbefaler, at betegnelsen PMD kun anvendes i tilfeelde, hvor de morfologiske forandringer findes forenelige
hermed.

Androgen biparental mosaicisme/kimeerisme (ABM)

Androgen biparental mosaicisme (ABM) er betegnelsen pa en tilstand i et graviditetsprodukt, som er
karakteriseret ved tilstedeveerelse af mindst to genetisk forskellige cellepopulationer (en androgen og en
biparental), som er blandet sammen. Typisk findes de to populationer i den samme villus, oftest med den
androgene population i villusstroma og chorionplade og den biparentale i cytotrofoblast og amnion, sjeeldnere
omvendt. Dette afspejler sig i en sakaldt diskordant p57 immunfarvning, hvor p57 ekspressionen oftest er
bevaret (positiv) i de villgse cytotrofoblastceller, men tabt (negativ) i de villase stromaceller. | de sjeeldne
omvendite tilfeelde (kan kaldes "inverteret” diskordant p57) er cytotrofoblasten negativ og villusstromaet
positivt. Ved inverteret diskordant p57 er der ofte trofoblasthyperplasi. Den interne kontrol i de
intermedicere/ekstravillgse trofoblastceller (EVT) er normal (3, 7).

Ved ABM kan der ogsa veere yderligere komponenter, dels i form af normalt vaev, hvor hele villus er biparental
diploid med positiv p57 reaktion i cytotrofoblast og stroma, dels i form af en molakomponent, langt oftest
komplet mola (CHM) (3). Komponent af komplet mola ma ikke overses, hvorfor hele eller en stor del af
materialet bar indstabes og undersgges med p57 immunfarvning.

ABM er sjeelden (ca. 5% af graviditetsprodukter med klinisk obs. mola) (3). Pga. sjeeldenheden og vanskelig
fortolkning, anbefales det at sende praeparater med ABM eller mistanke herom til konsultation pa en af de
centralt reviderende patologiafdelinger.

Yderligere uddybning:

Ved ABM findes forskellige morfologiske forandringer, som ofte imiterer partiel mola pga. store gdematase
eller cystiske villi samt morfologisk forskellige villuspopulationer. Der er oftest ikke abnorm
trofoblastproliferation, med det kan ses ved inverteret diskordant p57 samt ved tilstedeveerelse af en



Klinisk Retningslinje | Kraeft DGCG

komponent af mola (se nedenfor). De cystiske villi er ofte stamvilli, og forandringerne kan saledes have
karakter af tidlig PMD. Morfologien er ofte varierende og kan veksle mellem mola-lignende og PMD-lignende
omrader. PMD er en feenotype, som kan skyldes ABM, men som ogsa kan have anden genetisk atiologi (se
ovenfor), hvorfor betegnelserne PMD og ABM ikke bgr anvendes synonymt.

| graviditetsprodukter med ABM og komponent af CHM er nogle villi androgene med tab af p57 i bade
villusstroma og cytotrofoblast. Disse villi viser som regel atypisk trofoblastproliferation, men de kan veere
vanskelige at erkende morfologisk, seerligt nar de er sammenblandede med villi med andre genetiske
konstitutioner (7).

| mange tilfeelde vil morfologi og pavisning af diskordant p57-ekspression veere tilstraekkeligt til diagnosen ABM
med eller uden molakomponent (3). | vanskelige tilfeelde kan der suppleres med genetik, men bade genetisk
analyse af friskt vaev og genotypering af fixeret vaev skal tages med forbehold, da resultatet kan variere alt
efter sammenszatningen af det undersggte omrade. Resultatet af genotypering bliver bedst, hvis det
morfologisk og/eller ved hjeelp af p57 er muligt at isolere de enkelte villuspopulationer (8).

ABM med CHM-komponent indebeerer risiko for efterfalgende PTD (3, 8) og skal falges som ved klassisk
komplet mola. ABM uden molakomponent har formentligt lav risiko for PTD (9), men da det i praksis oftest er
umuligt sikkert at udelukke en mikroskopisk CHM-komponent, anbefaler vi ud fra et forsigtighedsprincip at
felge patienten som ved CHM eller diskutere opfelgning i et tveerfagligt forum.

Mola hydatidosa

Partiel mola/Partial hydatidiform mole (PHM)

Abnormt graviditetsprodukt som er karakteriseret af nogle af falgende morfologiske forandringer:
Tilstedeveerelse af acelluleere cisterner (bleerer/cyster), nogle gange synlige makroskopisk.

Nogle villi chorii er store og uregelmaessige med kigfter, dybe ("fjord-lignende”) invaginationer og
trofoblastinklusioner i stromaet. Der er let fokal trofoblastproliferation uden atypi evt. med vakuoler og fibrinoid
degeneration. Villi er fokalt involverede, og der kan derfor nogle gange erkendes to villuspopulationer; en
hydrop og en mere normalt udseende. Kar med fgtale rade blodlegemer samt fosterdele og/eller hinder kan
veere til stede.

Ki-67-indexet er lavt i villusstroma og villgs trofoblast. P57 er positiv i villusstroma og cytotrofoblast som ved
normal graviditet, hydrop degeneration og de fleste kromosomale/genetiske abnormiteter.

Pitfalls er negativ p57 ved degenerative forandringer eller nekrose samt ved tab af kromosom 11 (meget
sjeelden) (3).

PHM er typisk triploid og diandrogen (med to genomseet fra pater). Da de morfologiske forandringer ved PHM
er relativt diskrete og uspecifikke og p57 normal, ber diagnosen bekraeftes med genetik. Der ber saledes
foreligge enten genetisk analyse af friskt vaev (ved klinisk obs. mola) eller genotypering af fixeret veev. Disse
viser langt oftest diandrogen (diandrisk) triploidi (oftest 69, XXY eller XXX, dispermisk). Pitfall er, at ABM kan
vise et genotyperingsresultat, som ligner det ved diandrogen triploidi. Hvis der morfologisk eller ved p57
immunfarvning er mistanke om ABM (se beskrivelse ovenfor) bgr man sende preeparatet til central
konsultation. Genetik kan evt. udfares pa flere omrader af graviditetsproduktet, da det er usandsynligt at



Klinisk Retningslinje | Kraeft DGCG

fordelingen af de forskellige celletyper ved ABM er ens i alle dele af graviditetsproduktet. Alternativt kan man
forsage at estimere ploidien med FISH eller flowcytometri.

Differentialdiagnoserne til PHM er overvejende non-molaere abnorme villgse forandringer som hydrop
degeneration, kromosomale/genetiske abnormiteter og PMD samt ABM (se ovenfor), men kan ogsa veere
tvillingegraviditet med et normalt og et moleert graviditetsprodukt (oftest CHM), hvor der kan ses skarp
adskillelse makroskopisk eller histologisk mellem omrader med normalt vaev og mola-vaev, hvilket kan
tydeliggares ved immunfarvning med p57 og evt. genotypering.

| nogle tilfeelde kan det vaere vanskeligt at skelne morfologisk mellem PHM og CHM, og her beror diagnosen
pa kombinationen af morfologi, p57 immunfarvning og genetik, se uddybning under CHM.

Ved triploid PHM er risikoen for efterfalgende trofoblastsygdom lav (<5%) (10, 11) og patienten kan derfor
felges i det korte opfalgningsprogram for lav-risiko mola (tidligere triploid mola) (jvf. kommende retningslinie
om molagraviditet).

Komplet mola/Complete hydatidiform mole (CHM)

Abnormt graviditetsprodukt karakteriseret af nogle af falgende morfologiske forandringer:

Tilstedeveerelse af acelluleere cisterner (blaerer/cyster), ofte synlige makroskopisk.

Villi chorii er afrundede eller, specielt i tidlig graviditet, polypase (evt. "blomkalsagtige”). Der er ingen eller fa
trofoblastinklusioner. Der er som regel rigelig atypisk villgs trofoblastproliferation, som er non-poleer og fokal,
multifokal eller cirkumferentiel (omfattende hele villusperiferien). Villusstromaet er, specielt tidligt i graviditeten,
myksoidt (blaligt) med rigelig karyorrhexis (kernedebris), plumpe stromaceller, fa eller ingen kar og fraveer af
fotale rade blodlegemer.

Villi er diffust involverede, og der er ingen fosterdele eller amnion undtagen ved tvillingegraviditet med CHM og
normal tvilling samt i nogle tilfeelde af ABM med CHM-komponent (se ovenfor).

Ki-67-indexet er hgit i villusstroma og villgs trofoblast. P57 er negativ eller (oftest svagt) positiv i <10% af
cellerne) i villusstroma og cytotrofoblast (positiv kontrol i EVT). Pitfall er positiv p57 immunfarvning ved
komplet mola med trisomi 11 (bevaret maternelt kromosom 11).

Klassisk CHM er diploid og rent androgen (med begge genomseet fra pater). | praksis er kombinationen af
klassisk morfologi og tab af p57 i villi tilstraekkelige til diagnosen CHM (3), men hvis der foreligger genetisk
analyse af friskt vaev (ved klinisk obs. mola) bar resultatet af denne opsages og sammenholdes med
ovenstaende. | tvivlstilfeelde, hvor der ikke foreligger genetisk analyse af friskt vaev, kan der udfares
genotypering af fikseret vaev. Genetik viser langt oftest androgen diploidi, hyppigst (85%)
homozygot/monospermisk (XX).

Pitfalls er 1) aegdonation, som genetisk kan imitere androgen diploidi og 2) sjeeldne familicere tilfelde af
biparental diploid mola, hvor morfologien kan variere. CHM er hyppigst, og P57 vil her oftest veere negativ i villi
og risikoen for PTD som ved klassisk CHM (3, 12). Tilstanden skyldes bialleliske varianter hos kvinden i oftest
NLRP7 eller KHDC3L, som medfarer at gener i oocytterne, som normalt udtrykkes fra det maternelle allel
(f.eks. CDKN1C) ikke udtrykkes.

Differentialdiagnoserne til CHM er overvejende PHM og ABM med molakomponent (8).

CHM bgr skelnes fra PHM pga. en hgijere risiko for efterfalgende trofoblastsygdom (18%, (10)). CHM er oftest
nem at diagnosticere, men det kan veere vanskeligt i tilfelde, hvor trofoblastproliferationen ikke er sa florid
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eller atypisk som i de klassiske tilfeelde. Klinisk opfelgning af CHM er i det lange opfglgningsprogram for hgj-
risiko mola (tidligere diploid mola) (jvf. kommende retningslinie om molagraviditet).

Ved ABM med molakomponent kan en starre eller mindre komponent af CHM nemt overses (se ovenfor under
ABM). Der anbefales indstgbning af rigeligt materiale og p57 pa multiple snit. Den komplette mola-komponent

er androgen med tab af p57 i bade villusstroma og cytotrofoblast, men kan veere szerdeles vanskelig at

erkende morfologisk.

Pga. sjeeldenheden og vanskelig fortolkning anbefales det, at sende vanskelige tilfeelde med mistanke om
mola og/eller ABM til konsultation pa en af de centralt reviderende patologiafdelinger. ABM med CHM-
komponent skal falges som ved klassisk komplet mola (3).

Tabel 3: Morfologiske og genetiske karakteristika for komplet og partiel mola hydatidosa

Karakteristika

Komplet (CHM)

Partiel (PHM)

Karyotype Oftest diploid - 46,XX, 46,XY. Triploid - 69,XXX, 69,XXY, 69,XYY.
Aneuploidi kan forekomme.
Aneuploidi kan forekomme.
Parentaltype Oftest androgenetisk (PP) Oftest diandrisk (PPM)
Fosterdele/amnion Fraveerende Ofte tilstede
Villis form Afrundede, polypase Indkaervninger og fiorddannelse

Stromal karyorrhexis i villi

Fremtreedende

Begreenset

Acelluleer cisterner og blaerer

Udtalt, ofte tydelige cisterner

Fokalt, mindre udtalte cisterner

Myxoidt forandret stroma

Tilstede i alle villi

Fravaerende

Trofoblastproliferation

Ofte markant, florid, multifokal evt.

cirkumferentiel, ofte markant

Fokal og minimal, ofte med vakuoler og

fibrin

Trofoblastatypi

Ofte + mitoser

Manglende, ingen mitoser

Implantationssted

Evt. exaggerated

Oftest normalt

P57 — immunfarvning

Negativ el. svag/fokal

Diffust positiv

Ved klinisk mistanke om mola bgr de morfologiske og immunhistokemiske forandringer sammenholdes med
genetisk analyse af friskt vaev. Hvis der ikke er sendt ufikseret veev til genetik, bar der ved mistanke om PHM
foretages genotypering pa formalinfikseret graviditets- og deciduavaev. Ved fortsat tvivl bar preeparatet sendes
til konsultation pa en af de centralt reviderende patologiafdelinger.
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Invasiv/imetastatisk mola

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

Metastatisk mola: Patologisk unders@gelse er sjeelden. Ekstrauterine moleere villi ses i blodkar eller vaev, oftest
vagina eller lunge.
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Flowchart for undersegelse af abortvaev med og uden mistanke om mola

ABORTVEV
Normal morfologi og ikke klinisk Klinisk obs. mola (abnorm UL/hgj HCG). Molasuspekt morfologi.
obs. mola (ingen abnorme UL- Normal eller molasuspekt morfologi +/- klinisk obs. mola
fund eller abnormt forhgjet HCG) \
HE-diagnose Bestil P57
P57 normal og morfologi ikke P57 diskordant (obs. ABM) P57 negativ i villi og morfologi
suspekt for CHM. Tjek om der er Sjeeldne tilfeelde: Vis til ekspert forenelig med CHM
sendt vaev til genetik
Ja: Afvent svar herpa. Nej: Bestil genotypering pa fikseret vaev. CHM/ Komplet mola.
Evt. forelgbigt svar Evt. forelgbigt svar, hvor CHM afkreeftes pga. Genotypering ikke ngdvendig.
hvor CHM afkraefies normal P57 Afsluttes med bemaerkning — "bgr

folges som hgj-risiko/diploid
\ mola”.

Resultat af genetisk analyse / genotypering

Diploidi, biparental Triploidi, diandrogen Triploidi, digyn Inkonklusiv eller mislykket

eller uspecificerst

Graviditetsprodukt med PHM/ Partiel mola Non-molzer triploidi Ved Klinisk mistanke om
hydrop degeneration eller Afsluttes med (to maternelle og et mola og/eller morfologi
atypisk (non-molzer) villgs bemaerkning — paternelt kromosom). suspekt for PHM:
lzesion (eks. Trisomi) “bar fplges som Morfologi er ikke mola- Afsluttes som partiel mola
Mola er afkraeftet! lav-risiko/triploid lignende, behgver ikke obs. pro med bemasrkning
mola” klinisk opfalgning — "her fglges som lav-
risiko/triploid mola”
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Gestationel trofoblastneoplasi (GTN)

Epithelioid trophoblastic tumour (ETT)

Monofasisk tumor bestaende af ekstravillas/intermedieer trofoblast af chorion-type. Tumor er sjeelden og
opfattes som den maligne pendant til PSN. ETT er ofte lokaliseret i cervix eller nedre uterus. Tumor er typisk
noduleer og velafgraenset. Tumorcellerne er monomorfe og epiteloide med tydelige cellemembraner og runde
kerner. Der er steerkt varierende antal mitoser. Der ses ofte nekrose i et geografisk mgnster og eosinofilt
hyalinlignende materiale mellem cellerne og centralt i tumorger. | cervix kan tumor imitere planocelluleert
karcinom. Cellerne er positive for cytokeratiner, GATA3, HLA-G, P63, inhibin, Cyclin E og PDL-1. Ki-67-
indexet er > 10 %.

Vigtigste differentialdiagnoser er PSN/APSN og planocelluleert karcinom. Cyclin E er specielt anvendelig ved
ferstneevnte, da den er negativ i PSN og evt. i APSN og positiv i ETT. | vanskelige tilfeelde af ETT vs. somatisk
(non-trofoblasteert) karcinom kan pavisning af paternelle alleler ved genotypering af tumor- og normalvayv
bekreefte ETT.

Placental site trophoblastic tumour (PSTT)

Monofasisk tumor bestaende af ekstravillas/intermediaer trofoblast af implantations-type. Tumor er sjeelden og
involverer typisk endometriet i velafgraensede noduli. Tumorcellerne er store og atypiske, runde eller kantede,
overvejende mononuklezere, dog er spredte celler ofte multinuklezere. De har rigeligt amfofilt cytoplasma og
store hyperkromatiske uregelmeessige kerner. Tumorcellerne vokser infiltrativt i myometriet med opsplitning af
muskelcellerne. De invaderer spiralarterier og erstatter karveeggen som ved fysiologisk implantationssted. Der
er fa mitoser (2-4/HPF). Tumorcellerne er positive for cytokeratin, GATA3, MUC4, hPL og CD146. Der er kun
begraenset hCG og inhibin ekspression. Ki-67 er positiv i 10-30 % af tumorcellerne.

Vigtigste differentialdiagnoser er EPS og de gvrige trofoblasttumorer ETT og CC samt somatisk (non-
trofoblasteert) karcinom.

PSTT og ETT har begge klinisk lavt til moderat eleveret S-hCG og behandles primeert med hysterektomi.
Begge kan optraede mange ar (op til ca. 20) efter den graviditet, hvorfra tumor er udviklet, og jo leengere
tidsinterval jo darligere prognose (13).

Gestational choriocarcinoma (CC)

Gestationelt choriocarcinom er en malign tumor bestaende af flager af bi- eller trifasisk atypisk trofoblast
bestaende af neoplastiske syncytio- og cytotrofoblastceller samt ekstravillase/intermediaere trofoblastceller.
CC er den hyppigste af trofoblasttumorerne og optreeder oftest efter en komplet mola (CHM). Tumor vokser
infiltrativt og destruktivt i solide flager af mononukleaere tumorceller omgivet af multinuklezere
syncytiotrofoblastceller. Der er udtalt celleatypi og mange mitoser, nogle atypiske. Der er oftest blgdning
(karakteristisk), nekrose og karinvasion. Der er ingen villi chorii (fraset ved intraplacentaert CC). Tumorcellerne
er positive for hCG, PLAP, GATAS3, inhibin, SALL4 og MUC4 samt hPL og P63 i de intermediaere
trofoblastceller. Ki-67-indexet er typisk hgijt (40-100%)

Differentialdiagnostisk er det vigtigt at adskille CC fra PSTT og ETT, da CC responderer godt pa kemoterapi i
modseetning til PSTT og ETT. Ved overvejende mononukleaer CC, som specielt ses efter kemoterapi kan
differentialdiagnosen veere yderst vanskelig. Man kan skelne gestationelt CC fra non-gestationelt CC ved
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genotypering ved pavisning af androgen/paternel genotype. hvilket har betydning for prognose og behandling
(14). Herudover er somatisk karcinom med trofoblast-uddifferentiering ogsa en vigtig differentialdiagnose.

Mixed trofoblastic tumour

Ud over de ovenfor naevnte maligne trofoblasttumorer udgaet fra de tre forskellige trofoblasttyper, findes der
ekstremt sjeeldne blandingstumorer med indhold af to eller flere af de tre typer, ETT, PSTT og/eller CC. Man
antager, at de opstar ved neoplastisk transformation af cytotrofoblast stamceller i cellesajlerne mellem villi og
basalpladen (cell collumns) i den tidlige placentaudvikling.

5. Supplerende undersogelser

Immunhistokemi

Immunfarvningen p57 er obligatorisk og ekstremt brugbar ved udredning for mola (3, 7, 15). P57 er produktet
af genet CDKN1C, som er lokaliseret pa den korte arm af kromosom 11 (11p15). | villgse stromaceller og
cytotrofoblast er CDKN1C paternelt imprintet og udtrykt af det maternelle allel, hvilket vil sige, at et maternelt
allel skal veere til stede, for at genet er aktivt. P57 er en kernefarvning, som normalt er positiv i cytotrofoblast,
villgse stromaceller, ekstravillgs/intermedieer trofoblast og deciduaceller. Manglende reaktion i cytotrofoblast
ogleller villgse stromaceller tyder pa enten udelukkende paternelt genom eller inaktivering/tab af CDKN1C pa
det maternelle kromosom 11. | hydrop abort og partiel mola er villusstroma og cytotrofoblast naesten altid
positiv. | komplet mola er villusstroma og cytotrofoblast oftest negativ eller kun positiv i <10% af cellerne. En
palideligt negativ p57 tyder saledes staerkt i retning af komplet mola. P57 immunfarvning er seerligt brugbar til
at identificere ABM, hvor ekspressionen ses diskordant i de enkelte villi i form af positive cytotrofoblastceller og
negative stromaceller eller omvendt.

Ekstravillgs trofoblast og deciduaceller er positiv kontrol for p57 immunfarvning i alle tilfeelde, og det er vigtigt
at farvningen er med minimal uspecifik baggrundsfarvning i cytoplasmaet i den villgse trofoblast. Bemeerk, at
p57 immunfarvning kan veere falsk negativ ved nekrose eller degenerative forandringer.

Ved mistanke om benign eller malign trofoblastizesion anbefales trinvis brug af immunfarvning i henhold til det
sakaldte "trophogram” (6, 16). Farst bekreeftes trofoblasteer oprindelse med generelle trofoblastmarkegrer som
GATA3, PLAP, HLA-G, H3D3B1 ogleller cytokeratiner (f.eks. CK18, CK-AECAM). Herefter bestemmes typen
af trofoblast, idet HCG immunfarvning er positiv i syncytiotrofoblast, mens markarer for ekstravillgse
(EVT)/intermedieere (IT) trofoblastceller overvejende er negative. EVT/IT af implantationstype er overvejende
positive for hPL, CD146 og MUC4, mens EVTI/IT af choriontype overvejende er positive for p63, p40 og
inhibin. Til sidst anvendes Ki-67-index og morfologi til at skelne de benigne lzesioner (EPS og PSN) fra de
maligne (ETT, PSTT og CC). Til vurdering af Ki-67 i trofoblastlzesioner kan dobbeltfarvning med f.eks.
cytokeratin anbefales. Ved differentialdiagnosen PSN versus ETT kan Cyclin E anvendes, da den er positiv i
ETT og nogle tilfeelde af APNS, men negativ i PSN.
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Tabel 4: Immunhistokemiske profiler af benigne og maligne gestationelle trofoblastlzesioner (lant fra WHO
2020, (1, 6, 17, 18, 19).

Laesion/tumor

Alle ++ for Trofoblast-type | Ki-67 HCG | P63, HPL | CD146 | CyclinE | Inhibin | SALL4
index P40,
CK, GATA3, (Mel-
PLAP, HLA-G, CAM),
H3D3B1
MUC4
Exaggerated Implantation-site | <2% - ++ ++ +
placental site EVTIT
reaction Ved
CHM 5-
(EPS) 10%
Placental site Chorion-type PSN - ++ [+ [+ PSN +
nodule/plaque <5%
EVTIT -
(PSN) og APSN
> 5% APSN
Atypisk PSN -+
(APSN)
Epithelioid Chorion-type >10% [+ ++ -I+ I+ ++ ++
trophoblastic
tumour EVTIT P0|y-
nukl.
(ETT)
Celler
Placental site Implantation-site | > 10% -+ ++ ++ +t [+
trophoblastic EVTIT
tumour <30% | Poly-
nukl.
(PSTT)
Celler
Gestational Villgs trofoblast > 40% ++ +- + + ++ + +
Chorio- (syncytio- og (typisk Syn- Cyto-
carcinoma cytotrofoblast) cytio- trofo-
samt EVT/IT >90%) | trofo-
(CC) blast blast
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Genetisk undersggelse af formalinfikseret vaev

Genotypering: STR (short tandem repeat)-genotypering er en af de mest brugte metoder til bestemmelse af
den parentale oprindelse af genomet pa formalinfikseret vaev. Samtidigt far man indirekte information om
ploidi. Optimalt analyseres mindst 16 ukoblede STR -loci (ogsa kaldet "mikrosatelliter”) pa autosomale
kromosomer samt et eller flere loci pa kenskromosomerne. Man undersgger arten og antallet af alleler og
signalernes intensitet. Det sidste kraever, at PCR udfgres "kvantitativt’. VVed at sammenligne resultaterne for
villi chorii med resultaterne for deciduavaev (maternelt vaev) eller foreeldreprgver, kan resultatet for det enkelte
locus veere non-informativt eller informativt for nedarvning. Der er tekniske krav til DNA-kvalitet og minimum
antal af informative loci. Metoden er specielt velegnet til afklaring af den ofte sveere differentialdiagnose
mellem hydrop abort (biparental diploidi) og PHM (diandrisk triploidi), men kan ogsa anvendes ved
tvivistilfeelde mellem PHM og CHM (androgen diploidi/tetraploidi). Tolkning af resultaterne kreever viden om
metoden, hvilke vaev der er undersggt og hvilke genotyper der kan ses ved mola. F.eks. vil observation af
udelukkende paternelle alleler i flere loci, veere et kraftigt indicium pa, at der foreligger androgen diploidi.
Observation af bade maternelle og paternelle alleler med overvaegt af de sidste kan bade ses ved diandrisk
triploidi og mosaicisme/kimaerisme mellem en diploid androgen og en diploid biparental cellelinie. Her kan det
hjeelpe at sammenligne resultaterne fra flere forskellige prgver af villi, idet man vil forvente at disse vil give
overensstemmende resultater hvis der foreligger triploidi, og varierende resultater hvis der foreligger
mosaicime/kimeerisme. Resultaterne skal altid sammenholdes med morfologien og resultatet af p57
immunfarvning (3, 20).

FISH (Fluorescence in situ hybridization): FISH pa vaevssnit kan evt. anvendes mhp. Estimering af ploidi, idet
man undersgger antallet af signaler for centromeret pa udvalgte kromosomer (f.eks. X, Y, 13, 18 og 21).
Resultaterne skal imidlertid fortolkes med forsigtighed, da kun en del af cellekernen er repraesenteret pa
vaevsshittet. Desuden kan signalerne vaere uregelmaessige og signalet fra ét kromosom f.eks. fejlagtigt fremsta
som 2 signaler. FISH ber kun anvendes, hvis hverken genetisk analyse af friskt veev eller genotypering af
formalinfikseret vaev er tilgeengelig/tilstraekkelig.

Cytometri/flowcytometri: Ved (flow)cytometrisk estimering af ploidi farves de kerner, der gnskes undersggt,
med et fluorescerende farvestof, der bindes stakiometrisk til DNA. Herefter kvantificeres maengden af
fluorescens pr. cellekerne ved inspektion af et mindre (cytometri) eller sterre (flowcytometri) antal kerner.
Svagheden ved metoden pa formalinfixerede cellekerner er, at der ikke findes egnede eksterne kontroller.
Derfor estimeres ploidi i graviditetsvaev ved at sammenligne det signal, der formodes at stamme fra kerner fra
villi chorii, med signalet fra de kerner, der formodes at stamme fra mater. Validiteten af denne fremgangsmade
afhaenger bl.a. af, at der er en hensigtsmaessig balance mellem kerner fra hhv. villi chorii og mater i den prave,
der analyseres. Cytometri/flowcytometri bar kun anvendes, hvis hverken genetisk analyse af friskt veev eller
genotypering af formalinfikseret veev er tilgeengelig/tilstraekkelig.
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6. Makroskopisk undersoggelse

Evacuat: | praksis overvejende relevant for tidlige graviditetsprodukter. Den samlede maengde evacuat
angives i ml eller skannet samlet starrelse. Der unders@ges makroskopisk for tilstedeveerelsen af svampet
placentarveev (villi chorii/chorionvilli), hinder, navlestreng og fgtaldele. Det anfares, om der er synlige
bleerer/cyster, hvis ja, angives disses maksimale diameterstarrelse og skennede andel af det samlede
placentarvaev, hvis muligt tages makrofoto. Evt. mistanke om tvillingegraviditet anfares. Ved klinisk,
makroskopisk eller histologisk mistanke om mola indstagbes repraesentativt veev i mindst 5 (gerne 10) kapsler.
Hysterektomi: Uterus fiernet pa mistanke om invasiv mola eller trofoblasttumor handteres jf. DGCG's kliniske
retningslinjer for cancer corpus uteri. 3.5.
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8. Metode

Litteratursegning

Patologivejledningen er overvejende baseret pa WHO's Classification of Tumours of Female Reproductive
Organs (2020) og Blaustein’s Pathology of the Female Genital Tract (2019) samt relevante artikler ff.
referencelisten.

Litteraturgennemgang
Trofoblastarbejdsgruppen har gennemgaet litteraturen, veegtet publikationerne, gennemgaet resultaterne og
vurderet evidensen med WHO som reference.

Formulering af anbefalinger

Anbefalinger er formuleret pa baggrund af en diskussion i gruppen, og herefter skrevet af en enkelt person
med seerlig interesse for og fagligt kendskab til det pagaeldende emne. Opleegget rundsendes til gruppens
gvrige medlemmer, hvorefter der tilrettes med indkomne konstruktive forslag og litteratur.

Interessentinvolvering
Andre DMCG er eller patientorganisationer har ikke veeret involveret i dette arbejde.

Horing
Anbefalingen har herefter vaeret til haring pa DGCGs hjemmeside i en maned, hvor efter anbefalingen blev
revideret i forhold til indkomne forslag. Herefter blev den godkendt.

Godkendelse

Faglig godkendelse:

Anbefalingen har herefter veeret til haring i DGCGs bestyrelse og er herefter godkendt.
Administrativ godkendelse:

3. april 2024.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Anbefalingerne er ikke forbundet med betydelige merudgifter.

Behov for yderligere forskning
Ej anfort.
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e Estrid Staehr Hansen, Patologisk anatomi, overlaege, Aarhus Universitetshospital

o Julie Brask, Patologisk anatomi, overleege, Rigshospitalet

e Lone Sunde, Genetik, overlege, Alborg Universitetshospital ( indhold om genetik og prognose)

Ovenstaende har ingen interessekonflikter.

Jf. Habilitetspolitikken henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside for detaljerede
samarbejdsrelationer: https:/laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-
virksomheder/lister-over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger

Plan for opdatering
Ej anfart.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.3 af skabelonen.
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9. Monitorering

Udvikling af kvaliteten pa dette omrade understgttes af viden fra DGCD i regi af Regionernes Kliniske
Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP), idet indikatorerne i databasen skal belyse relevante kliniske retningslinjer.

Den kliniske kvalitetsdatabases styregruppe har mandatet til at beslutte databasens indikatorseet, herunder
hvilke specifikke processer og resultater der monitoreres i databasen.
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10. Bilag

Bilag 1 — Forkortelser og ordforklaringer

Forkortelser

ABM: Androgen biparental mosaicisme/kimaerisme
BWS: Beckwith-Wiedemann syndrom

CC: Choriocarcinom/Koriokarcinom

CHM: Komplet mola hydatidosa/Complete hydatidiform mole
EPS: Exaggerated placental site reaction

ETT: Epithelioid trophoblastic tumour

EVT: Extravillgs trofoblast

FISH: Fluorescence in situ hybridization

GTD: Gestational Trophoblastic Disease

GTN: Gestationel trofoblast neoplasi

HCG: Humant choriogonadotropin

IT: Intermedieer trofoblast

PCR: Polymerase chain reaction

PHM: Partiel mola hydatidosa/Partial hydatidiform mole
PMD: Placental mesenkymal dysplasi/mesenchymal dysplasia
PSN: Placental site nodule/plaque

PSTT: Placental site trophoblastic tumour

PTD: Persisterende trofoblastsygdom/disease

STR: Short tandem repeat

UL: Ultralydsundersagelse

VT: Villgs trofoblast
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Ordforklaring

Allel: Betegner en bestemt udgave af et gen eller locus. Normalt indeholder en celle to alleler - en fra mater,
en fra pater. Hvis allelerne er hhv. ens og forskellige, er individet hhv. homozygot og heterozygot i dette locus.

Androgen biparental mosaicisme/kimaerisme (ABM): Tilstand, hvor der er mindst to forskellige cellelinier,
hvoraf en er diploid androgen og en anden diploid biparental (normal). De to cellelinier findes i den samme
villus, oftest den normale i den villgse trofoblast og den androgene i villusstromaet. Se detaljeret beskrivelse i
afsnittet om ABM.

Aneuploidi: Angiver, at antallet af kromosomer ikke er deleligt med 23, som i trisomi eller monosomi for et
eller flere kromosomer. Eks. En person med trisomi 21 har 47 kromosomer og en person med monosomi X har
45 kromosomer.

Biparental: Betyder "fra begge foreeldre”. En normal somatisk menneskecelle er biparental, diploid.

Diandrogen: Betyder "to fra far”.

Eks. Diandrogen diploidi, dvs. normalt antal kromosomer, men alle fra pater: Ses ved komplet mola.

Eks. Diandrogen triploidi, dvs.tre seet kromosomer, hvor to saet stammer fra pater, et saet fra mater (karyotype:
69,XXY, 69,XXX eller 69, XYY). Ses ved partiel mola.

Diploidi: | hver celle er to kromosomsaet/to genomseet (hvilket er det normale i de fleste humane celler).

Faenotype: Den information om et individ eller en cellepopulation, som kan iagttages (f.eks. ved makro- og
mikroskopi af vaev). Eks. Down syndrom, komplet mola hydatidosa.

Genotype: Den information om et individ eller en cellepopulation, som ligger i genomet. Eks. trisomi 21,
diandrogen diploidi.

Genotypering: Er en metode til bestemmelse af en genotype. Et eksempel er den analyse af STR-loci, som er
beskrevet i afsnit om genetisk undersggelse af formalinfikseret vaev. Metoden kan ogsa anvendes pa friskt
veev, og er sarligt brugbar ved udredning for mola. Alleler i mindst 16 ukoblede loci karakteriseres, og ved
sammenligning af genotypen for chorionvilli og decidua, kan man ofte fastleegge den parentale (maternelle
eller paternelle) oprindelse af genomet og estimere ploidi.

Karyotype: Bestemmes ved kromosomanalyse (karyotypering) af dyrkede celler. Angiver
kromosombeseetningen, dvs. antallet og typen af kromosomer for et individ eller en celle. En normal somatisk
menneskecelle indeholder 2 seet kromosomer, hver med 22 autosomer og et kanskromosom, Der er saledes
23 kromosompar. En normal menneskecelle har karyotypen 46,XX (kvinde) eller 46,XY (mand).

Kimeerisme: Tilstand med mindst to genetisk forskellige cellelinier, udviklet fra forskellige befrugtede ag.
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Mosaicisme: Tilstand med mindst to genetisk forskellige cellelinier udviklet fra samme befrugtede eeg. Eks.
Nogle patienter med faenotypisk Turner syndrom er mosaikker og kan f.eks. have karyotypen: mos
45,X/46,XX.

PST: Protein udtrykt fra genet COKN1C. Immunfarvning for p57 er en kernefarvning, som er positiv i villgse
cytotrofoblast- og stromaceller, som har et maternelt allel af CDKN1C. Ved manglende (tabt) ekspression kan
man identificere celler med udelukkende paternelt genom.

Ploidi: Angiver antallet af kromosomseet i den enkelte celle. En normal somatisk menneskecelle er diploid
med to kromosomseet, dvs. to eksemplarer af hvert autosom (ét eksemplar fra mater, ét fra pater). En triploid
celle har 3 szt, en tetraploid 4 sat. /£g- og saedceller er haploide, dvs. med kun ét kromosomseet.

Ploidibestemmelse: Er en uspecifik betegnelse for en analyse, som har til formal at pavise et individs eller en
cellepopulations ploidi. Udtrykket bruges i fleng om forskellige metoder bl.a. kromosomanalyse, FISH og
flowcytometri pa friskt eller fikseret vaev. Det anbefales at undga betegnelsen ploidibestemmelse ved
svarafgivning, og i stedet angive specifikt, hvilken analysemetode, der refereres til.

Triploidi: | hver celle er der tre eksemplarer af hvert kromosom, dvs. 3 kromosomseet. Der kan veere tale om
to seet fra mater og ét fra pater (digyn triploidi), som ikke farer til mola eller to szt fra pater og ét fra mater
(diandrogen/diandrisk triploidi), som det ses ved partiel mola.

Trisomi: Undergruppe af aneuploidi. Der er et kromosom for meget. Eks. 3 kopier af kromosom 21; Trisomi
21,karyotypen er 47, XY,+21.

26



Klinisk Retningslinje | Kraeft DGCG

Bilag 2 — Retningslinjer for central patologirevision af
trofoblastsygdom i Danmark

Trofoblastsygdomme er sjeeldne, og det anbefales derfor, at der i Danmark, som i mange andre lande
foretages centraliseret revision af den patoanatomiske diagnose pa enkelte patologiafdelinger med seerlig
ekspertise heri. Det geelder alle praeparater primeert besvaret med diagnosen mola hydatidosa, neoplastisk
trofoblasttumor (GTN) eller mistanke herom, dvs. med SNOMED-kode mola, mola obs. pro., GTN eller
GTN obs. pro. Patologerne i DGCGs arbejdsgruppe for trofoblastsygdomme har udarbejdet nedenstaende
retningslinier for den centrale patologirevision:

En ekspertgruppe af patologer med speciel interesse, erfaring og ekspertise indenfor diagnostik af mola og
andre trofoblastsygdomme udpeges af patologerne i DGCGs arbejdsgruppe for trofoblastsygdomme.
Et preeparat anses for at veere centralt revideret, hvis det er undertegnet af mindst to patologer efter falgende
retningslinier:
e Alle preeparater udsendt med diagnose (SNOMED-kode) mola eller mola obs. pro. skal veere set af
mindst to patologer, hvoraf mindst én skal veere medlem af ekspertgruppen.
e Praeparater med diagnose (SNOMED-kode) GTN eller GTN obs. pro. skal veere set af mindst to
patologer, hvor mindst to skal veere medlemmer af ekspertgruppen.
e Primeere undersgger og reviderende patolog(er) ma gerne veere fra samme afdeling.
e Det skal fremga af patologisvaret, at preeparatet er centralt revideret.
e Reuvision af et trofoblastpraeparat skal rekvireres af en behandlende kliniker (eks. gynaekolog/onkolog).
Reviderende afdeling sender svaret til rekvirenten.
Revision rekvireres af kliniker i henhold til lokal instruks.

Reviderende patologiafdeling Primzrt praeparater Ekspertmedlemmer

pr. 1. april 2023 fra Region

Aalborg Universitetshospital Helle Lund (helu@rn.dk)

(AAUH) Nord Bence Gabor Szilvasy (b.szilvasy@rn.dk)

Mola, ikke GTN Anna Poulsgaard Frandsen (apf@rn.dk)

Aarhus Universitetshospital (AUH) | Midt, Syd Estrid Staehr Hansen (estrhans@rm.dk)

Mola og GTN og GTN fra Nord Else Mejlgaard (elsemeji@rm.dk)
Marianne Waldstrem (marwal@rm.dk)

Rigshospitalet (RH) Hovedstaden Lisa Leth Maroun (lisa.leth.maroun@regionh.dk)
Julie Brask (julie.brask@regionh.dk)

Mola og GTN Sjalland Pernille Christiansen
(anne.pernille.christiansen.01@regionh.dk)
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Bilag 3 - SNOMED-kodning af trofoblastsygdomme

SNOMED-koder fra patienter med trofoblastsygdom overfgres automatisk fra Patobank til Dansk
Gynakologisk Cancer Database (DGCD). Derfor skal de officielle principper for kodning overholdes af hensyn
til korrekt datafangst til DGCD. Kodevejledningen er opbygget af farst en oversigt over obligate koder pr.
prove, og derngest tabeller med relevante SNOMED-koder. Der findes kodeeksempler til sidst i
kodevejledningen.

Nyeste officielle udgave kan findes pa DGCG's hjemmeside (dgcg.dk) under retningslinier — kodevejledninger
samt i Patobanken (patobank.dk) under kodevejledninger, her links:
http://www.dgcg.dk/index.php/quidelines/kodevejledninger

https://www.patobank.dk
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11. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understatte en evidensbaseret kraeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreaeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete Kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, ud over de centrale anbefalinger (kapitel 1 — quick guide), en beskrivelse af
grundlaget for anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3), referencer (kapitel 4) og
anvendte metoder (kapitel 5).

Anbefalinger maerket A baserer sig pa steerkeste evidens og anbefalinger meaerket D baserer sig pa svageste
evidens. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er udarbejdet efter "Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of Recommendations”, findes her:

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de anskede kapitler.

Retningslinjeskabelonen er udarbejdet pa baggrund af internationale kvalitetskrav til udvikling af kliniske
retningslinjer som beskrevet af bade AGREE |, GRADE og RIGHT.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold - se for det relevante sygdomsomrade: https://www.sst.dk/

Denne retningslinje er udarbejdet med skonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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