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4
BAGGRUND

Trofoblastsygdommene omfatter mola hydatiformis partialis og mola hydatiformis completa
samt koriokarcinoma og placental site trophoblastic tumor. Bade den partielle og komplette
form af mola hydatiformis er primaert non-invasiv, men kan udvikle sig til persisterende
trofoblastsygdom (PTD) og invasiv mola. Trofoblastsygdommene diagnosticeres
patoanatomisk, og derudover har mola hydatidosa en speciel genetisk konstitution. Mola
hydatidosa forekommer med en hyppighed pa ca. 1 pr. 1.000 graviditeter. Risikoen for at
udvikle PTD og invasiv mola er lille og i Danmark behandles arligt ca. 10 kvinder
medicinsk for invasiv mola. Hyppigheden af koriokarcinom angives til 1 pr. 20-40.000
graviditeter og placental site trophoblastic tumor er endnu sjeeldnere.
Trofoblastsygdommene er karakteriserede ved, at der secerneres hCG, og der er en taet
relation mellem hCG koncentrationen i serum og maengden af levende trofoblast.
Trofoblastsygdomme er saledes sjeeldne, den patoanatomiske diagnose er ofte vanskelig,
og der er derudover meget fa kvinder, som skal behandles med kemoterapi.

DEFINITIONER
Mola hydatidosa partialis. Et abnormt graviditetsprodukt med bade normale og
bleereomdannede (1-5 mm) Vvilli chorii. | villi ses ofte fgtale kar, evt. med fgtale

kerneholdige erytrocytter. Der vil veere fokal, og ofte kun let, trofoblasthyperplasi
bestaende af cytotrofoblast og syncytiotrofoblast. Der kan ses et foster, som altid vil vaere
misdannet.

Mola hydatidosa completa. Abnormt graviditetsprodukt med diffus blaeredannelse (1-15
mm). Der ses vekslende grader af circumferentiel, fokal eller multifokal atypisk
trofoblastproliferation af alle typer trofoblastceller. Der er intet fosteranlaeg.

Persisterende trofoblastsygdom (persistent trophoblastic disease - PTD). PTD er en
klinisk diagnose karakteriseret af stagnerende eller stigende se-hCG veerdier efter en
molagraviditet.

Mola hydatidosa invasiva. Invasiv mola kan vaere en patoanatomisk diagnose, hvis der
diagnosticeres molavaev i myometriet eller ekstrauterint. Det er imidlertid ofte ngdvendigt
at "ngjes” med en klinisk diagnose, idet man ikke vil bioptere fra f.eks. lungemetastaser
pga. blgdningsrisikoen.

Koriokarcinoma. Invasivt malignt neoplasme opbygget af trofoblastceller, der udviser et
dimorft veekstmgnster og ikke indeholder villi chorii.

Placental site trophoblastic tumor (PSTT). Andet navn: Nidationsstedtumor. Sjaelden
neoplastisk forandring opbygget af ret ensartede intermedizere trofoblastceller, der
udviklingsmaessigt befinder sig mellem cytotrofoblast og syncytiotrofoblast. Villi chorii ses
ikke.

Epithelioid trofoblasttumor (ETT). ETT er opbygget af mononuklezere intermedizere
trofoblastceller, der danner reder, strenge og solide foci arrangeret i et hyalint stroma. De
kliniske og makroskopiske fund minder meget om fundene ved PSTT.

Andre trofoblastforandringer. Exaggerated placental site, placental site nodule og
uklassificerbare trofoblastforandringer.

AFGRZAENSNING AF EMNET
Intentionen med denne guideline er at desekke hele problematikken ved
trofoblastsygdommene, og der er ikke foretaget nogen afgreensning.

LITTERATURSYGNING
PubMed, hjemmesider, referencer fra kendt litteratur

RESUME: Skematisk oversigt (se bilag)



Resumé af evidens

Evidens

Evidensgrad

Incidensen af mola er ca 1,1 pr. 1000 graviditeter.

Hyppigheden af mola er hgj blandt kvinder <15 ar og >45

ar.

Risikoen for mola er 2-3 gange @get ved tidligere spontan
abort.

41 % af molae er asymptomatiske.

Det hyppigste debutsymptom ved mola er vaginalblgdning
(60-84%).

Trofoblasttumorer producerer 3-hCG. la
Diagnosen mola stilles histopatologisk.

Ultralydsundersggelse diagnosticerer komplet mola hos "
58-84 %

Ultralydsundersggelse diagnosticerer partiel mola hos 8- "
16 %

Der er gget risiko for vaginalblegdning, medicinske "
komplikationer og PTD ved mola-gemelligraviditet.

Ved mola gger medicinsk abort risikoen for PTD med en "
faktor 1,7.

Ved invasiv mola nedseetter adjuverende hysterektomi "
total dosis af kemoterapi.

Ved mola er kontrolabrasio ikke indiceret. 1]
Ved mola, PTD og invasiv mola er hCG en naesten idéel
tumormarkgr, og der er en ngje sammenhaeng mellem la
vaerdien i serum og maengden af levende trofoblastvaev.

De fleste kvinder har umalelige se-hCG veerdier efter 8 g

uger.

P-piller pavirker ikke hCG vaerdien i serum eller risikoen

for persisterende trofoblast sygdom.

Risikoen for at udvikle PTD er 20 % efter komplet mola og

mindre end 5 % efter partiel.




Gentagelsesrisikoen efter 1 mola er 2 % og efter 2 molae
11 %.

Profylaktisk kemoterapi efter evacuatio for mola frarades

lla

Risikoen for PTD efter diploid androgenetisk mola er 18-25
%.

lla

Risikoen for PTD efter triploid mola er lille (95 %

konfidensinterval: 0-2,7 %).

lla

Risikoen for PTD efter tetraploid mola og efter diploid

biparental mola er ukendt.

Gentagelsesrisikoen efter diploid biparental mola er
formentlig hgj og skyldes formentlig ofte en arvelig

sygdom.




Resumé af kliniske rekommendationer

Klinisk rekommendation

Evidens niveau

Ved uforklarlig vaginalblgdning eller anden bladning hvor

der kan veere mistanke om trofoblastsygdom, kvantiteres C
se-hCG.

Ultralydsundersggelse foretages af erfaren undersager b
ved mistanke om mola.

Ved samtidig mola og levende foster kan
gemelligraviditeten fortseettes under teet observation og D
vanlig kontrol efterfglgende.

Mola behandles med kirurgisk evacuatio med sug og o
stump currettage.

Forbehandling med Prostaglandin mhp cervical modning

kan anvendes. Oxytocin bgr kun bruges peroperativt pa D
indikation.

Medicinsk evacuatio ved mola i 1.trimester bgr ikke

foretages.

Medicinsk provokeret abort/partus i 2. og 3. trimester kan D
foretages med efterfglgende evacuatio med sug og stump

currettage.

Evacuatet fra patologisk graviditet sendes il
histopatologisk undersggelse med mindre, der er set et D
foster og ikke set bleeredannelse.

Farste se-hCG males ved fgrste mistanke om mola, hvad

enten det er far, under eller efter evacuatio. Hvis fegr, da D
kontrol igen pa dagen for evacuatio.

Efter mola males se-hCG en gang ugentligt indtil 2

umalelige veerdier, herefter males hCG en gang om D
maneden i 6 maneder.

Sikker antikonception bgr anvendes i kontrolperioden. D
Stagnerende eller stigende se-hCG veerdier skal give o
mistanke om persisterende trofoblastsygdom.

Ved mistanke om persisterende trofoblastsygdom ber der D




foretages vaginal UL, rtg. af thorax og re-evacuatio. Teet

kontrol med se-hCG efter re-evacuatio.

Placental site trofoblastic tumor uden metastaser

behandles med hysterektomi.

Ved stagnerende eller stigende se-hCG veerdier efter re-
evacuatio henvises til onkologisk afdeling pa mistanke om

invasiv mola.

Molapatienter udspgrges om egen og slaegtninges
graviditetsanamnese. De, der har haft gentagne molae
og/eller har slaegtninge, der har haft gentagne molae,

henvises til genetisk udredning.




PATOLOGISK ANATOMI

Reference **

Mola hydatidosa er et abnormt graviditetsprodukt med blaeredannelse af villi chorii og
trofoblasthyperplasi. Mola opfattes ofte som vaerende neoplastisk pga. molaveevets evne
til at invadere og metastasere ekstrauterint, men denne evne deles med normale
trofoblastceller i placenta. Der skelnes mellem partiel og komplet mola hydatidosa.

Partiel mola hydatidosa (SNOMED kode M91030)

Makroskopisk undersggelse af placentarveevet viser et materiale, hvor der ses 1-5 mm
store bleerer. | nogle tilfeelde kan fetalt vaev ses i curreteret materiale. Hvis der er et
makroskopisk synligt foster, vil det veere misdannet. Alt vaev vil typisk blive indstgbt. Ved
stort materiale fremstilles mindst 10 kapsler.

Mikroskopisk ses to populationer af villi: normale villi (dog ofte stromal fibrose) og
gdematose forstgrrede villi ofte med dannelse af centrale cisterner (acelluleere centrale
kaviteter). Disse villi er dog sjaeldent sa store som ved komplet mola. Der er fokal, oftest
kun let trofoblasthyperplasi bestdende af cytotrofoblast og syncytiotrofoblast, der danner
aggregater pa den villgse overflade. Intermediser trofoblast ses kun sjeeldent. De
forstarrede villi er ikke normalt runde, men har karakteristisk dybe invaginationer af
overflade; de sakaldte fjorde. Tveerskeeringsfaenomener er ansvarlige for dannelse af
trofoblastiske pseudoinklusioner, der kan veere runde, solide eller cystiske. Det villgse
stroma kan fibrosere, hvilket ikke ses ved komplet mola. Fgtale kar, der kan indeholde
fotale kerneholdige erytrocytter, ses ofte bade i normale villi og i de forstarrede villi. Partiel
mola diagnosticeres nu tidligere i graviditeten pga. anvendelse af ultralyd. | disse tidlige”
molae kan de beskrevne forandringer vaere mindre udtalt.

Immunhistokemisk kan der pavises normal p57kip2ekspression i villgse stromaceller og i
villgse cytotrofoblastceller, hvilket indikerer forekomst af maternelt DNA. Der er moderat
agget MIB-1 (Ki-67) i cytotrofoblast-og intermedizere trofoblastceller.

Flowcytometrisk undersggelse af molaveev vil oftest vise triploidt DNAindhold. Partielle
molae kan veere diploide, f.eks. i forbindelse med den recessive arvelige type.

Komplet mola hydatidosa (SNOMED kode M91000)

Makroskopisk ses et oftest stort materiale med diffus blaeredannelse, hvor bleererne er
teetstillede malende op til 15 mm. Blaererne kan veere kollaberede, ikke makroskopisk
synlige, hvis veevet er udhentet med sug i modsaetning til curretagemateriale. Der skal
som et minimum udtages veev til 10 kapsler.

Mikroskopi viser diffus gdematgs villusforstagrrelse med varierende vaeskeophobning i det
villgse stroma. Der ses hyppigt dannelse af centrale cisterner. En nyere undersggelse har
vist, at der kan veere kar i det villase stroma. Forekomst af stromalt kernedebris er et
karakteristisk traek. Der er nogen grad af atypisk trofoblastproliferation, ikke ngdvendigvis i
alle villi, men i hovedparten ses circumferentiel, fokal eller multifokal proliferation i let,
moderat eller svaer grad. | den normale placenta prolifererer trofoblasten altid ved den ene
pol eller langs den ene side af villus og aldrig uorganiseret med fokalt eller circumferentielt
vaekstmgnster. Trofoblastpopulationen udgeres af alle typer trofoblastceller. Fgtalt veev
ses kun i tilfeelde af tvillinggraviditet, hvor den ene graviditet er normal og den anden er en
mola hydatidosa.

Komplet mola diagnosticeres nu tidligere i graviditeten pga. anvendelse af ultralyd. | disse
"tidlige” forandringer vil bleeredannelse veere mindre udtalt og mikroskopisk vil der veere en
blanding af gdematgse forstarrede villi og ikke-adematase villi, der ofte er forgrenede med
polypas eller lobuleret fremtraeden. Fgtale kar ses i mange villi. Stromalt kernedebris vil
imidlertid veere til stede ogsa i den "tidlige” komplette mola.
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Immunhistokemisk ses oftest (>90 %) manglende eller staerkt nedsat p57kip2 reaktion i
det villgse stroma og i villgse cytotrofoblastceller. Intervillgse trofoblastcelleger og
decidualiserede stromaceller fungerer som positiv indbygget kontrol for p57kip2 i de fleste
komplette molae.
Der kan pavises hgj MIB-1 (Ki-67) ekspression i cytotrofoblaster og intermedizere
trofoblastceller.
Flowcytometrisk undersggelse af fixeret, paraffinindstgbt molavaev vil typisk vise diploidt
DNA indhold.
| praksis omfatter differentialdiagnostiske problemer ved mola hydatidosa:
1) skelnen mellem den tidlige komplette mola og den partielle mola,
2) skelnen mellem mola hydatidosa og abort med hydropisk degeneration,
3) sporadiske genetiske syndromer med fokal blaeredannelse i placenta,
4) forekomst af tvillinggraviditet, hvor den ene tvilling har en normal placenta og den anden
er en komplet eller partiel mola hydatidosa.
| de tilfeelde hvor en histologiske diagnose er usikker kan karyotypering eller flowcytometri
veere en hjalp.

Invasiv mola (SNOMED kode M91001)

Invasiv mola er karakteriseret ved invasion af mola hydatidosa i myometriet eller dets kar.
Kun i sjeeldne tilfaelde, nar curreteret materiale indeholder fragmenter af myometrium
invaderet af molavaev, kan diagnosen stilles pa endometrieskrab. Forekomst af molaveev i
skrab efter forudgaende evacuatio indeholdende mola tillader ikke en diagnose af invasiv
mola. | sadanne tilfaelde skal patologen gare opmaerksom pa at fundet er foreneligt med
persisterende trofoblastsygdom (SNOMED S25500). Ved invasiv mola er Vvilli
forsterrede, men oftest ikke sa wudtalt som ved intrakaviteer komplet mola.
Trofoblasthyperplasien er variende. Der kan forekomme spredning til fierne organer fx
lunge. Ved extrauterin forekomst ses saedvanligvis molaveev i blodkarrene uden tegn pa
invasion i tilgreensende veev.

Koriokarcinom (SNOMED kode 91003)

Koriokarcinom er et invasivt malignt neoplasme opbygget af trofoblastceller, der udviser et
dimorft vaekstmgnster og som ikke indeholder villi chorii. Heematogene metastaser i
hjerne, lunger og lever ses hyppigt. Tumor karakteriseres ved ekspansiv, centrifugal vaekst
preeget af blgdning og nekrose. Velbevaret tumorveev kan veere begrenset il
overgangsomradet til myometriet med dannelse af en tynd breemme, der omkranser et
centralt omrade med blgdning og nekrose. Karinvasion kan vaere udtalt. | de fleste tilfeelde
ses omrader i tumor med regulaert dimorft veeksmgnster med cytotrofoblast omgivet af en
kappe af syncytiotrofoblast eller intermedizer trofoblast deekket af syncytiotrofoblast.
Immunhistokemisk vil der pavises positiv pancytokeratin, hCG og fokal hPL i
koriokarcinomet.

Koriokarcinom skal differentialdiagnostisk skelnes fra normal tidlig gestationel trofoblast,
fra exaggerated placental site og placental site trophoblastic tumor (PSTT), fra mola
hydatidosa og fra karcinomer. Dette kan til tider veere vanskeligt i endometrieskrab iseer
efter en missed abortion, hvor alt vaev indeholdende villi kan veere kvitteret i forbindelse
med aborten kun efterladende trofoblastceller fra implantationsstedet. Hvis
trofoblastcellerne er atypiske, sa er det ikke muligt at skelne mellem koriokarcinom,
residual mola og normal trofoblast.

Placental site trophoblastic tumor (PSTT)(SNOMED kode M91041)
PSTT er en sjaelden neoplastisk forandring, der ses efter en oftest normal graviditet.
Tumor er opbygget af ret ensartede intermedizgere trofoblastceller, der udviklingsmaessigt
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befinder sig pa stadiet mellem cytotrofoblast og syncytiotrofoblast. Villi chorii ses ikke.
PSTT involverer endometriet og infiltrerer myometriet med opsplitning af muskelfibrene. To
og flerkernede trofoblastceller kan forekomme, men hovedparten af tumorcellerne udggres
af mononukleeere trofoblastceller. Tumor minder i sin opbygning om den normale ikke-
neoplastiske implantation (placental site reaction). Nekrose er saedvanligvis ikke udtalt.
Tumor udviser vaskuleer invasion, hvor trofoblastcellerne migrerer gennem og erstatter
vaeggen i arterierne. Fibrinoid nekrose i karvaegge er et karakteristisk traek. Endometriet
klos pa tumor kan veere pseudodecidualt forandret. Kriterier til at forudsige hvilke PSTT
der vil metastasere er endnu ikke fastlagte. Udbredt nekrose og et hgjt mitosetal vil dog
oftest indikere et invasivt potentiale.

At stille diagnosen PSTT pa curreteret materiale er ikke let og iseer at skelne denne tumor
fra en ikke-neoplastisk ”"exaggerated placental site” (SNOMED M79420) reaktion er
vanskelig. Klinikken er det mest nyttige kriterie ved denne differentialdiagnose, og jo starre
tidsinterval mellem forudgaende graviditet og tidpunkt for skrab desto mere sandsynligt
bliver det, at de infilirerende cytotrofoblastceller er neoplastiske. Fund der tyder pa
"exaggerated placental site” reaktion inkluderer decidua, villi chorii, stort antal flerkernede
trofoblastceller og manglende mitosefigurer (Ki-67<1%). | modsaetning hertil tyder fund af
konfluerende strgg af cytotrofoblastceller, fraveer af flerkernede celler og mitoser (Ki-
67>10%) pa PSTT.

Differentialdiagnostisk skelnen mellem PSTT og koriokarcinom i skrab kan ogsa veere
vanskelig, men dominans af cytotrofoblast, fraveer af syncytiotrofoblast, et tilfeeldigt
arrangement af cytotrofoblast og evt. flerkernede celler tyder pa PSTT. | problematiske
tifeelde kan immunfarvning for hPL, hCG og Mel-CAM (CD146) afhjeelpe dette.
Koriokarcinomet er kraftigt hCG-positivt, mens PSTT hovedsagelig reagerer positivt for
hPL og kun fokalt for hCG. En positiv Mel-CAM reaktion karakteriserer en PSTT, mens
koriokarcinomet vil veere negativ.

Af og til kan PSTT forveksles med et lavt differentieret endometriekarcinom, et cervikalt
planocellulzert karcinom, et clear cell karcinom eller et epiteloidt leiomyosarkom. Positiv
immunreaktion i PSTT for pancytokeratin, alfa-inhibin, hPL og fokal hCG samt negativ
reaktion for vimentin og aktin kan afhjaelpe sadanne diagnostiske vanskeligheder.

Epitelioid trofoblasttumor (ETT) (SNOMED M91053)

ETT er et neoplasme, der fagrst blev introduceret i 1998 og beskrevet som en malign
modseetning til placental site nodule (SNOMED M79421). De kliniske og makroskopiske
fund minder meget om fundene ved PSTT. ETT opbygges af mononuklezere intermedizere
trofoblastceller, der danner reder, strenge og solide foci arrangeret i et hyalint stroma. Der
ses nekrotiske omrader (geografiske), der kan indeholde ger med bevarede tumorceller
typisk med forekomst af blodkar centralt i tumorgen. Mitosetallet varierer fra 0 til 9 i 10HPF
med et gennemsnit pa 2 mitoser i 10HPF. Tumor vokser pa en ekspansiv noduleer made
ofte med omgivende lymfocytaert infiltrat. Der er ingen histologiske traek, der kan benyttes
til at klarlaegge hvilke tumorer, der har et malignt potentiale. Forlgbet for ETT er ikke fuldt
klarlagt endnu, men det er formentlig det samme som for PSTT og saledes forventes at10-
15 % opfarer sig ivasivt med metastasering til lunger og knogler.

Immunhistokemisk er tumor diffust positiv for alfa-inhibin, pancytokeratin, EMA, E-
cadherin, og er kun fokalt positiv for hPL, hCG, PLAP og Mel-CAM. Gennemsnitlig Ki-67
positivitet er 18 %.

ETT kan skelnes fra placental site nodule fordi sidstneevnte kun er mikroskopiske
forandringer, der er velafgreensede, mindre cellerige og med lavere Ki-67 aktivitet (Ki-67
<10 %). ETT er stgrre og udviser nekroser.

Veaekstmansteret for ETT minder om PSTT, men cellerne i ETT er mindre, mere ensartede
og ETT’s nodulzere veekstmade er forskellig fra det infiltrative mgnster, som det ses ved
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PSTT. Immunhistokemisk er der ogsa forskel mellem disse to tumorer. hPL og Mel-
CAM er diffust positivi PSTT, mens reaktionen i ETT er fokal.
| nogle tilfeelde vokser ETT cervikalt og kan saledes forekomme i endocervikal slimhinde.
Da det hyaline stroma i tumor kan minde om keratin, kan ETT fejlopfattes som et
keratiniserende planocelluleert karcinom. | denne situation er immunfarvning med antistof
rettet mod alfa-inhibin og cytokeratin18 nyttig. ETT vil vaere positiv for savel alfa-inhiben
som cytokeratin 18, mens keratiniserende planocelluleert karcinom vil veere negativ for
alfa-inhibin og med manglende eller kun svagt positiv reaktion for cytokeratin 18.
Hyppighederne af celler der farves for Ki-67 vil ogsa veere forskellige; >50 % i
planocellulzert karcinom, 10-25 % ved ETT.
Det kliniske forlgbet er ofte benignt, men 25 % af patienterne far metastaser og 10 % der
af sygdommen. Resultaterne af cytostatisk behandling er yderst sparsomt beskrevet, men
som for placental-sitetumorerne synes fglsomheden for kemoterapi at veere ringere end
hvad man ser ved mola og koriokarcinom, hvorfor lokal behandling (hysterektomi,
resektion af lungemetastaser) bgr foretraekkes, hvor det er muligt. Tumoren er sa sjeelden
at den ikke vil blive omtalt yderligere i dette dokument.

EPIDEMIOLOGI

Incidensen af mola er ca. 1,1 pr.1000 graviditeter '>'>. De fleste angiver incidens pr. 1000
levendefadte, mens andre angiver pr. 1000 graviditeter. Incidensen af komplet
henholdsvis partiel mola er usikker, hvilket blandt andet skyldes de histologiske
vanskeligheder med at skelne mellem hydrop degeneration, komplet og partiel mola.
Desuden kan det veere vanskeligt at skelne mellem partiel mola og visse
kromosomanomalier (monosomi-X og trisomi-18). Alt i alt er partiel mola formentlig
hyppigere forekommende end man tidligere har ment'.

Medianalderen for kvinder med mola er 27 ar (28 ar for kvinder med komplet og 27 ar for
kvinder med partiel mola).

Mola er markanthyppiggerehos kvinder med ekstrem alder (<15 ar og >45 ar). Relationen
er speciel markant ved komplet mola, og i 53 ars alderen er hyppigheden af komplet mola
saledes flere hundrede gange storre end gennemsnittet .

Uregelmaessig menstruationscyklus og langvarig brug af P-piller synes at veere forbundet
med gget risiko for mola og kvinder med tidligere spontan abort har 3 gange stgrre risiko
for komplet mola og 2 gange storre risiko for partiel mola'®.

Incidensen af koriokarcinom er 0,03 pr. 1000 graviditeter'.

SYMPTOMER OG DIAGNOSTIK

Symptomer

Mola

41 % af molae er i dag asymptomatiske, da de i modseetning til tidligere diagnosticeres
ved en UL-scanning tidligt i graviditeten. Det mest almindelige debutsymptom er
vaginalblgdning (60-84 %). Bladningen kan medfgre anaemi (2-15 %) som kan veere
tran}‘y%onskraevende (hyppigst ved komplet mola (60 %) og sjeeldnere ved partiel mola (5
%)) "

Nogle molae praesenterer sig med stgrre uterus end svarende til menostasien (15-54 %),
hyperemesis (2-26 %) eller cystisk forstarrede ovarier (theca-luteincyster) (7-17 %). | fa
tilfeelde observeres afgang af bleeret veev per vaginam, biokemisk hyperthyroidisme,
HELLP/praeeklampsi (1-2 %) og IUGR'®?2. | sjeeldne tilfzelde (1:22.000 - 1:100.000
graviditeter) forekommer gemelligraviditet med samtidig mola (komplet eller partiel) og en
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normal graviditet. Der er i disse tilfeelde en @get risiko for vaginalblgdning, preeeklampsi,
preeterm fodsel samt hyperthyroidisme under graviditen. Risikoen for at udvikle PTD er 50-
60 % og risikoen for at udvikle invasiv mola er muligvis ogsa forgget. Diagnosticeres mola-
gemelligraviditeten fgr fosteret er levedygtigt ma abortus provokatus overvejes. Hvis der
pavises misdannelser hos fosteret ved UL bgr, der udfgres genetisk udredning af
molagraviditeten og det levende foster med CVS/amniocentese. Hvis UL af fosteret er
normal, bgr der kun udfegres invasive undersggelser, hvis resultatet far konsekvenser for
den fortsatte graviditet. Ved normale undersggelser af fosteret kan graviditeten fortsaette
under taet observation og efterfalgende maling af se-hCG post partum?*>%°,

Invasiv mola

Kan veere asymptomatisk eller manifestere sig ved bladning. Yderst sjeeldne
debutsymptomer er respiratoriske symptomer ved lungemetastaser eller neurologiske
symptomer ved hjernemetastaser.

Khoriokarcinom

Koriokarcinom er en tumor med udtalt vaskularisering, og debutsymptomerne kan derfor
veere stormende med vaginalblgdning, tarmblgdning eller blgdning fra andre organer
(naese, sveelg, lunger, hjerne m.m.). Patienterne er ofte akut medtagne med metastasering
til multiple organer. Akut respiratorisk distress-syndrom kan ses. Den kliniske tilstand
medfgrer ofte forsinket diagnose, idet billedet ikke altid leder tanken til gynaekologisk
sygdom men forveksles med blgdning fra tarmtumor, apoplexi, lungeinfektion m.m.

Placental site prophoblastic tumor (PSTT)

Praesenterer sig hyppigst med uregelmaessig vaginalblgdning (ca. 80 %) eller amennoré.
Sjeeldent ses mere alvorlige praesentationer som nefrotisk syndrom og hos 10-30 %
symtomer fra metastasering til lunger, pelvis eller lymfeknuder. Ses oftest hos kvinder i
fertil alder, men er beskrevet hos postmenopausale kvinder. Findes efter gennemfart
graviditet og fgdsel, spontan eller provokeret abort og mola. Kasuistisk beskrevet hos
kvinde med levende graviditet og pneumothorax forarsaget af lungemetastaser?®%°.

Diagnostik

Enhver kvinde i fertil alder med uforklarlig vaginalbladning og med andre systemiske
symptomer som respiratoriske klager, blgdning fra andre organer eller cerebrale
symptomer ber undersgges for hCG i serum. Patienter med invasiv mola, koriokarcinom
og placental site trophoblasic tumor udredes med UL, rgntgen af thorax og CT- eller MR-
scanning afhaengig af symptomer.

Falsk forhgjet serum-hCG

Skyldes antigen-antistofkomplekser som ikke elimineres renalt. Ses ved se-hCG-vaerdier
under ca. 1000 IU/ml uden stigende tendens. Ved analyse med flere assay er nogle assay
negative. Tilstanden forsvinder i Igbet af uger til maneder og kraever ikke behandling.
Specielt Abbott assay kan forarsage falsk forhgjet se-hCG.

Mola

Diagnosen stilles oftest ved rutine UL-scanning eller ved UL-scanning pa mistanke om
abortus imminens. Diagnosen er morfologisk ved vurdering af evacuatet og understgttes
af hgjt se-hCG- niveau. Den endelige diagnose er dog histopatologisk efter evacuatio (se
histologi).
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PTD og invasiv mola
Persisterende trofoblast sygdom og/eller invasion ma misteenkes ved persisterende
og/eller stigende se-hCG veerdier efter en molagraviditet (93 %) eller efter en abort (7 %).
Diagnosen kan stilles ved mikroskopi af veev fra evacuatio, men er dog ofte klinisk.
Kvinder med invasiv mola har i 24 % af tilfeeldene metastaser pa diagnosetidspunktet.
Metastaserne ses naesten udelukkende i lunger eller vagina.

Koriokarcinom

Se-hCG er forhgjet. 50 % forudgaes af komplet mola, 25 % af abort og 22,5 % af en
normal graviditet. Diagnosen stilles histologisk efter evacuatio eller ved bioptering fra
metastase. Biopsi kan dog veere for risikabel pga. bladningsrisiko og ma ofte undlades.
Behandling kan startes uden histologisk diagnose, hvis patienten er akut medtaget. Der
findes metastaser hos 54 % ofte til lunger og vagina men ogsa til andre regioner.

Placental site trophoblastic tumor (PSTT)

Diagnosen er histologisk. Biokemisk er se-hCG, i modseetning til de avrige
trofoblastsygdomme, ofte kun let forhgjet og i fa tilfaelde ikke forhgjet. 79 % har se-hCG <
1000. Human Placentart Lactogent Hormon (hPL) ses saedvanligvis forhgjet is serum.
Tumorudbredningen i uterus kan veere ekstensiv, og metastasering sker senere end ved
koriokarcinom.

Ultralyd

Mola. Den ggede anvendelse af UL-scanning i den tidlig graviditet har bevirket, at
diagnosen mola i dag stilles tidligere i graviditeten. Diagnosen af komplet mola kan med
UL-scanning stilles i 58-84 % af tilfeeldene mens diagnosticering af partiel mola er mere
vanskelig og kun stilles i 8-16 % af tilfaeldene®>®'. Der er saledes en risiko for at overse
disse potentielt maligne tilstande, hvis evacuatet fra patienter med patologisk graviditet
ikke rutinemaessigt sendes til histopatologisk undersggelse®>®. Det klassiske billede ved
UL-scanning af den komplette mola beskrives som “snestorm”, hvorved forstas et
komplekst ekkomgnster med multiple ekkogene blaerer. Ved partiel mola ses cystiske
hulrum i placenta. Der kan evt. ses fosterdele, eller et levende foster og mola i en
gemelligraviditet (mola + ikke-molagraviditet). Ovarielle theca-lutein cyster ses hos et fatal.
Flere undersggelser viser dog at det klassiske billede ses sjaeldnere i dag, hvor diagnosen
missed abortion eller blighted ovum oftere stilles ved den tidlige UL-scanning.
Gestationelle trofoblastiske tumorer er vaskulzere og associeret med dannelse af uterine
arterio-vengse malformationer, der kan give livstruende blgdning (73 tilfeelde refereret i
litteraturen). 10-15 % af malformationerne persisterer selv efter komplet resolution af
tumor efter kemoterapi. Color doppler viser hypervaskuleere omrader i
myometriet/endometriet, eller der ses volumingse kar i parametrierne. Angiografi kan veere
en supplerende undersggelse®>°. Patienter med arteriovengse malformationer og
fertilitetsgnske kan behandles med embolisering®’?%4°.

Invasiv mola. Ved invasiv mola kan ses omrader med gget ekkogenicitet i myometriet.
Flere forfattere har fundet at color doppler-ultralydundersggelse af aa. uterinae er
anvendelig i differentieringen mellem mola hydatidosa og malign gestationel trofoblast
sygdom. Det arterielle resistant index er beskrevet signifikant lavere blandt kvinder, der
efter evacuatio ma behandles med kemoterapi. Ved vurdering af recidiv har UL- og MR-
scanning kun en sensitivitet pa omkring 70 % og en endnu lavere specificitet.

Koriokarcinom og placental site trophoblastic tumor (PSTT). Der kan ses inhomogene
omrader i myometriet.
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KIRURGISK BEHANDLING

Mola

Mola behandles kirurgisk med evacuatio uteri med sug.

Uanset gestationsalser kan komplet mola evacueres sikkert med et sugekateter nr. 12.
Forsigtig stump curretage skal foretages specielt af uterinhjgrnerne for at sikre fuldsteendig
tomning af kaviteten. Skarp curettage ber undgas pa grund af gget risiko for perforation.
Ved medicinsk evacuatio er der fundet en forgget risiko for efterfalgende behov for
kemoterapi (RR 1,7) 2. Forbehandling med henblik pa cervical modning fer kirurgisk
evacuatio a@ger ikke risikoen for efterfalgende kemoterapi **. Laengere tids behandling med
Oxytocin eller prostaglandiner gger det intrauterine tryk, og teoretisk foreges derved
risikoen for systemisk embolisering med trofoblastisk vaev. Der er talrige kasuistiske
beskrivelser af akut respiratorisk insufficiens i forbindelse med evacuatio, hvilket er tolket
som trofoblastembolisering. | arbejder hvor blod fra lungekredslgbet er undersagt, har
trofoblastembolier ikke kunnet pavises, og det er konkluderet, at den akutte respiratoriske
pavirkning er multifaktoriel og mere sandsynligt skyldes overloading, fortyndings anaemi,
hyperthyreose og preeeklampsi end trofoblastisk lungeemboli***°. Ved partiel mola med
sterre fosterdele eller i 2. trimester kan behandlingen initieres medicinsk med
efterfglgende evacuatio med sug.

Kontrol-abrasio er ikke indiceret. Profylaktisk kemoterapi kan nedsaette risikoen for
persisterende trofoblastsygdom hos hgjrisikopatienter*®*’. Da overlevelsen imidlertid er
100 % uden denne profylakse, og behandlingen med kemoterapi indebaerer morbiditet, ma
profylaktisk behandling frarades.

Invasiv mola

Behandlingen er primaert kemoterapi. (Se medicinsk behandling)

Nogle forfattere anbefaler hysterektomi som first choice hos patienter, der ikke gnsker at
bevare fertiliteten*?*®, Hysterektomi ma endvidere foretages ved ukontrolabel vaginal- eller
intraabdominal blgdning, og ved lokaliseret kemoresistent sygdom™®.

Adjuverende hysterectomi er vist at mindske totaldosis af kemoterapi for opnéaelse af
remission®*®'. Lokal resektion, fx. thoracotomi eller craniotomi, kan vaere n@dvendig®®°2.

Koriokarcinom
Behandlingen er primaert kemoterapi. (Se medicinsk behandling)
Kirurgisk resektion af metastaser kan veere ngdvendig.

Placental site trophoblastic tumor (PSTT)

Er tumor begraenset til uterus foretages hysterectomi?®®®. Ved dissemineret sygdom
behandles med flerstofkemoterapi, men PSTT er mindre falsom for kemoterapi end de
gvrige trofoblast-tumorer. (Se medicinsk behandling). Lokal resektion af metastaser kan
veere ngdvendig.

KONTROL EFTER KIRURGI

Risikoen for udvikling af PTD er ca. 20 % efter komplet mola og mindre end 5 % efter
partiel mola. Otte procent af alle kvinder med diagnosticeret mola i England far
kemoterapi, mens visse amerikanske centre behandler op til 36 %. | USA stilles diagnosen
PTD nogle steder, hvis se-hCG ikke er faldet ved to pa hinanden fglgende malinger med 2
ugers interval, hvilket medfgrer en langt stgrre gruppe af kemoterapibehandlede
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patienter’. Risikoen for at f& en ny mola er ca. 2 % beregnet pr. patient og 1,3 %
beregnet pr. graviditet. Den tilsvarende risiko for at fa en tredje mola er 21 % pr. patient og
15 % pr. graviditet.

Alle trofoblasttumorer producerer hCG og der er en ngje sammenhaeng mellem maengden
af levende trofoblastceller og hCG-koncentrationen i serum. hCG er saledes en naesten
idéel tumormarker som kun er forhgjet ved graviditet, trofoblastsygdom samt i meget
sjeeldne tilfelde ved maligne sygdomme (f.eks. lungecancer). En graviditet vil saledes
gdelaegge muligheden for kontrol med se-hCG, hvorfor kvinden ma frarades konception i
kontrolperioden. P-piller kan anvendes som anticonception og pavirker ikke se-hCG-
veerdien eller risikoen for at udvikle persisterende trofoblastsygdom®®.

Hastigheden hvormed se-hCG falder, afhaenger af udgangsvaerdien samt den resterende
meaengde af levende trofoblast efter evacuationen. Mellem 1/2 og 2/3 af kvinder der har
haft en mola vil have umalelige se-hCG-veerdier 8 uger efter evacuatio. De resterende vil
opna umalelige veerdier inden for de felgende 4 maneder. Der er ingen god evidens for
hvor ofte kvinden bar kontrolleres eller hvor laenge kontrollen skal forega. De engelske®®
og canadiske® guidelines anbefaler ugentlig se-hCG-maling indtil 3 umalelige vaerdier og
herefter hCGkontrol en gang om maneden i 6 maneder efter sidste umalelige se-hCG
veerdi. Et nyt amerikansk studie ? anferer imidlertid at recidiv aldrig er set efter der har
veeret mindst en umalelig se-hCG veerdi, hvorfor kontroltiden muligvis kan reduceres.
Risikoen for at der udvikles persisterende trofoblastsygdom (stagnerende eller stigende
se-hCG veerdier) efter komplet mola er ca. 20 % mens den er mindre end 5 % efter partiel
mola. En kvinde med stagnerende eller stigende veerdier af se-hCG skal have foretaget
vaginal ultralydscanning, rgntgen af thorax samt re-evacuatio. Kvinden skal herefter
kontrolleres med se-hCGmalinger mindst en gang om ugen og falder koncentrationen til
umalelige veerdier overgar hun til vanlig kontrol. Safremt hCG-vaerdierne atter stagnerer
eller stiger skal kvinden henvises til onkologisk afdeling pa mistanke om PTD eller invasiv
mola.

MEDICINSK BEHANDLING

Den onkologiske behandling er en specialopgave, som bgr centraliseres til ganske fa
onkologiske afdelinger i Danmark.

Behandlingsindikationer

Almindeligt anerkendte indikationer for medicinsk behandling er:

. Persisterende trofoblastsygdom (PTD) efter re-evacuatio

. Sikker stigning i hCG ved mindst to analyser efter re-evacuatio

. Koriokarcinom

. Placental site trofoblastic tumour som ikke er tilgeengelig for kirurgisk
behandling

. Persisterende kraftig vaginalblgdning hos en kvinde med trofoblastsygdom
Udredning

Vaginalblgdning ses ofte, men tumorveevet i uterus kan veere gaet til grunde, selv om
patienten har metastatisk sygdom. Hos alle kvinder i fertil alder med uforklarlige
symptomer, sasom dyspnoea, bladning fra ethvert organ, cerebrale symptomer etc., bar
dissemineret koriokarcinom derfor mistaenkes®.

CT afslgrer lungemetastaser hos op til 40 % af de rentgennegative patienter®® og
anbefales.

Ultralydskanning kan anvendes til at diagnostisere sygdom i eller udenfor uterus®.
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CNS-metastaser kan detekteres med CT eller MR, men ratio for koncentrationen af hCG
i spinalvaeske:serum over 1:60 er diagnostisk for CNS-metastasering®’. Billeddiagnostik
eller maling af spinal-hCG ber udfgres, hvis lungemetastaser konstateres®.

Kemoterapi

Cytostatisk behandling bgr kurere patienten og bevare fertiliteten, uden risiko for
sekundaer malignitet eller tidlig menopause.

Mange udenlandske centre har pa basis af de prognostiske parametre i FIGO’s
scoringssystem®® anvendt en inddeling i lav-, mellem- og hgjrisikogrupper, hvor kvinder i
de to sidste blev behandlet med kombinationsregimer. For nyligt er denne inddeling
zendret® til kun to grupper med lav og hgj risiko (se appendix). Til lav-risikogruppen er der
vist samme effekt som i det danske materiale62, hvorfor Metotrexat alene er tilstraekkeligt.

PTD som ikke kan behandles kirurgisk og invasiv mola

| Danmark har fgrste behandling veeret Metotrexat, pa ét center suppleret med
Actinomycin-D ved stor tumorbyrde, hgj se-hCG eller andre darlige prognostika. Fordelen
ved denne strategi er, at patienterne ikke overbehandles, 50 % kureres med Metotrexat
alene®, resten med tilleeg af Actinomycin-D og kun i sjeeldne tilfeelde er behandling med
Etoposid, Cisplatin (EP) og eventuelt Bleomycin (BEP) ngdvendig. Overlevelsen har veeret
100 % gennem de sidste i al fald 20 ar.

Metotrexat gives peroralt ambulant, 2,5 mg x 4 dgl. i 5 dage. Ved problemer med
compliance kan i.v. eller i.m. behandling anvendes, f. eks. 0,4 mg/kg (max. 25 mg per dag)
i 5 dage. Ved kinetisk resistens overfor Metotrexat, hvor se-hCG falder efter hver serie,
men stiger eller stagnerer for naeste serie, tilleegges Actinomycin-D, Ved klar
Metotrexatresistens behandles med Actinomycin-D alene og ved resistens overfor dette
anvendes en kombination af Cisplatin, Etoposid og eventuelt Bleomycin (PE(B)).

Koriokarcinomer

Koriokarcinompatienter bliver kun sjeeldent kureret med Metotrexat alene. Pa grund af
koriokarcinomers sjeeldenhed, er det vanskeligt at opna patientmaterialer, som kan
underkastes en kritisk og grundig vurdering, men de danske erfaringer viser samme
overlevelse som efter mere intensiv behandling og med faerre komplikationer og mindre
resourceforbrug. Til dato er kun 2 patienter i Arhus dede gennem 25 &r, en patient med
dissemineret nidationssted tumor og én med forsinket diagnose og sveaert akut respiratorisk
distress syndrom behandlet med ekstracorporal membrangs oxygenering.

Behandlingen bestar i PE(B). For at undga blgdningskomplikationer hos disse medtagne
patienter kan den initiale behandling veere Metotrexat eventuelt i kombination med
Actinomycin-D. Patienterne udvikler imidlertid naesten altid resistens overfor dette og man
fortseetter sa med PE(B).

Placental site trophoblastic tumour (nidationssted tumor)

Metastaserer senere end koriokarcinom men tumorudbredningen i uterus kan veere
ekstensiv. Se-hCG er normalt kun let forhgjet, medens serum Human Placentart Lactogent
Hormon (se-hPL) saedvanligvis er forhgjet. Tumor er mindre fglsom for kemoterapi end
andre trophoblastsygdomme®, og hvis det er muligt, ber kirurgi vaere farste behandling.

Profylaktisk behandling efter evacuatio af komplet mola
Anbefales ikke, se side 9, Kirurgisk behandling og efterfglgende kontrol.
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Komplikationer
Trofoblasttumorer er meget vaskulariserede hvilket kan give anledning til blgdning efter
biopsi eller start af kemoterapi®’, ligesom massive lungeembolier af nekrotisk tumorvaev er
set efter behandlingsstart. Biopsi af eventuelle metastaser er ungdvendig for diagnosen og
bar undlades. Der skal veere ressourcer i et hgjt specialiseret center til at behandle
cerebrale hemorrhagier, tarmblgdning og vaginalbladning.
Lungemetastaser kan forarsage dyspnoea, hoste, haemoptyser og pulmonal hypertension
(ca. 2 %)®. | sjeeldne tilfeelde kan intubering eller ekstracorporal ventilation vaere
ngdvendig, prognosen er da sardeles ringe, men kurativ behandling kan ikke udelukkes.
hCG-molekylet kan krydsreagere med TSH og forarsage thyreotoksikose (ca. 7 %), som
bedres, nar patienten behandles for sin maligne sygdom®®.

Monitorering af behandlingseffekt

Effekten monitoreres med regelmaessig maling af hCG i serum, og ved CNS sygdom, i
spinalvaesken. Se-hCG niveauet er proportionalt med sygdomsmaengden, og regelmaessig
billeddiagnostik er normalt ungdvendig.

Human Placentart Lactogent Hormon (hPL) i serum bruges sammen med se-hCG til at
monitorere  behandlingseffekten pa nidationsstedstumorer. Heller ikke her er
billeddiagnostik indiceret.

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®'. Ulempen er midlertidigt hartab og myelosupression.
Intrathekal Metotrexat eller hgje i.v. doser®® har samme effekt som stralebehandling, og
anbefales.

KONTROL EFTER MEDICINSK BEHANDLING

Kvinder med trofoblasttumorer som har faet cytostatisk behandling bar kontrolleres i ét ar
efter behandlingens afslutning. Patienterne frarades graviditet det fgrste ar og ber
anvende sikker antikonception.

Se-hCG (og for patienter med PSTT: se-hPL) males i serum en gang om maneden de
forste 3 maneder efter behandlingens afslutning. Herefter males markgrerne hver 3.
maned i 9 maneder. Samlet kontroltid: 12 maneder. Gynaekologisk undersggelse og
billeddiagnostik er ungdvendig.

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

Efter behandling af koriokarcinom kan recidiv i meget sjaeldne tilfaelde ses flere ar senere,
men dette er sa sjeldent, at det ikke bgr fa indflydelse pa ovenstaende
rekommandationer.

GENETIK

Genetik og morfologi

De fleste komplette molae er diploide og androgenetiske, dvs. at begge kromosomsaet
stammer fra faderen®®’°. Partielle molae er oftest triploide, hvor et kromosomsaet er
maternelt og to paternelt deriverede "'""°. Morfologien ved diploide androgenetiske molae
er ret konstant og disse klassificeres i langt de fleste tilfaeelde som komplette molae.
Fejlklassificering er dog set fordi patologen modtog en blanding af vaev fra begge
konceptioner i en tvillingegraviditet bestdende af en komplet mola og en normal
graviditet’.
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Derimod har triploide molae en meget mere varierende morfologi, fgrende il
morfologiske diagnoser spaendende fra hydrop degeneration til komplet mola'"*"°. En
kilde til egentlig fejlklassifikation er at fremsendelse af en lille, eller ikke repraesentativ,
prove til patologen kan betyde at normale villi eller embryonale dele fra en partiel mola
ikke er tilstede i praven.
Tetraploide molae er sjeeldne og har oftest 3 paternelle kromosomsaet’®’8. Tetraploide
molae er ofte komplette men kan ogsa vaere partielle’%"4757°.
Diploide biparentale molae (molae med to kromosomseet, et fra hver foraelder) er sjaeldne,
og isaer observeret hos kvinder med gentagne molae og/eller hos kvinder med familiaer
forekomst af mola "%, En vaesentlig del af disse kvinder har sandsynligvis en recessiv
arvelig sygdom, der disponerer til mola. Diploide biparentale mola kan have forskellig
morfologi, selv nar samme kvinde eller slaegtninge har successive molae 8%

Genetik og risiko for PTD

Risikoen for PTD efter en diploid androgenetisk mola er 18-25
Risikoen for PTD efter en triploid mola er lille, maske ikke stgrre end efter en ikke-
molagraviditet. | tre prospektive studier, hvor ploidien blev bestemt med sufficiente
teknikker (karyotypering (ploidi) eller ved flowcytometri pa ufikserede veev og med
sufficiente kontroller (DNA-ploidi) fandtes ingen tilfeelde af PTD efter 134 triploide molae (0
%, 95 % konfidensinterval: 0-2,7 %)°%2. Derimod er der i studier, hvor ploidien er bestemt
ved flowcytometri pa kerner fra formalinfixeret, paraffinindstgbt veev, beskrevet PTD efter
0,5-9 % af DNA-triploide molae’®®. Der er grund til at veere varsom med at benytte
ploidibestemmelse pa kerner fra fixeret vaev, idet der ikke findes egnede kontrolceller, der
kan tilseettes prgven for at bestemme det faktiske DNA-indhold. Der er dog kasuistiske
meddelelser om PTD efter sikre triploide molae®* .

Risikoen for PTD efter tetraploid mola er ukendt®, men i betragtning af at feenotypen for
disse molae ofte er komplet mola ma man antage at en tetraploid mola kan indebaere
samme risiko for PTD som en diploid mola.

Der er beskrevet PTD efter diploid biparental mola’, men den relative hyppighed er
ukendt.

Med den nuveerende Kliniske praksis stilles diagnosen mola ofte fagrst efter at det
evakuerede veev er formalinfixeret. Man vil derfor ofte ikke have adgang til en sikker viden
om ploidi. Bl.a. af den grund er det p.t. ikke realistisk at indfgre forskellige postoperative
kontrolprogrammer for molae med forskellige ploidier.

74;88;89
% :

Genetik og gentagelsesrisiko

Diploide biparentale molae er overvejende beskrevet hos kvinder med flere pa hinanden
folgende molagraviditeter og/eller i familier hvor sestre har haft mola’®®"¥-1%" Pavisning
af en diploid biparental mola ma derfor antages at indebaere en vaesentlig @get risiko for
gentagen mola.
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APPENDIX
Risikogrupper - FIGO scoringssytemet 2000
Scores 0 1 2 4
Alder <39 >39
Tidligere graviditet Hydatiform Abort Normal graviditet
mola

Mdr. siden index | 4 4-6 7-12 >12
graviditet
hCG (IU/ml) for | < 10° 10°-10* | >10"-10° >10°
behandling
Starste tumor inkl. uterus | 3-4 cm >4cm
Sted for metastasering Milt, Mave-tarm Hjerne,

nyrer kanalen lever
Antal af metastaser 1-4 4-8 >8
Tidligere kemoterapi Enkelt stof >2 stoffer

Scores for de enkelte variable adderes. Summer under eller lig med 6 angiver lav risiko,
summer over 6 hgj risiko. Som det ses, er tilstedeveerelsen af metastaser til andet end
lunger for praktiske formal ngdvendigt for at patienten kan "opna” en risiko score pa 6 eller
mere. Sa at sige alle patienter i hgj risiko vil have koriokarcinom.

Tidligere definition af en mellem-risikogruppe, som oftest blev behandlet med
kombinationskemoterapi, er nu forladt.

| Danmark anvendes det ovenfor beskrevne scoringssystem ikke, idet der behandles som
beskrevet under "medicinsk behandling”.

Forslag til fremtidige undersggelser

For at udbygge vores viden om hvilke patienter der udvikler PTD efter mola ber der
foretages centraliserede genetiske og histopatologiske undersggelser af konsekutive
molae. Dette bgr indtil videre forega i projektform og resultaterne ber kunne
sammenholdes med kliniske oplysninger fra det pateenkte register over molae i Danmark.
Det er vigtigt at en sddan undersggelse foretages i Danmark, idet vi har tradition for mere
konservativ holdning nar diagnosen PTD stilles og dermed en lavere frekvens af denne
diagnose end i andre lande, f.eks. England og USA, samtidigt med at PTD har en meget
lav dagdelighed i Danmark.

De genetiske undersggelser kan f.eks. omfatte:

1) Bestemmelse af ploidi vha. karyptypering (eller flowcytometri pa ufixeret vaev med
brug af behgrige kontrolkerner). Hvis moladiagnosen ikke er stillet fgr alt vaev er
fixeret kan flowcytometri eller undersggelse af ploidi vha. in situ FISH-teknikker
udfgres pa fixeret vaev, med forbeholdende fortolkning.

2) Bestemmelse af den parentale oprindelse af genomet i de diploide molae vha.
undersggelse af polymorfe DNA-loci i mola og patienten (+ evt. vir).

3) Undersggelse af ekspressionen af protein fra imprintede gener, f.eks. p57KIP2.
Imprintede gener er gener hvis brug er afhaengigt af om det aktuelle gen senest er
nedarvet fra en mand eller fra en kvinde.

Forslag til fremtidig registrering

Det foreslaes at der oprettes en landsdeekkende database i DGC regi bade for kvinder
som er kirurgisk behandlede samt kvinder der har haft behov for medicinsk behandling.
Der er givet tilsagn fra DGC om at en sadan database kan oprettes, og arbejdsgruppen vil
udarbejde et forslag til hvilke parametre der skal registreres.
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Diagnose

Veaesentlige fund

Klinik

Makroskopi

Mikroskopi

Immunhistokemi

Genetisk
konstitution

Partiel mola hydatidosa

evakuatet oftest<100-200 ml

2 dagsvilli, "normale” og gdematost

positiv p574"?i villgst stroma og

o oOftesttriploid, 2

endocervikalt

nodulaa vaskst med omgivende lymfocyteat

infiltrat

Cadherin

kun fokal positiv hCG, hPL, PLAP,
Mel-CAM

Ki-67 positiv i 10-25 %

fokalt 1-5mm blagrer forsterrede villgse cytotrofobl astcel ler kromosomsad fra
o evt. fatalt vaey o fokal trofoblasthyperplasi 65,3+17,6 % Ki-67 faderen
e invaginationer af overflade
Vaginalblgdning dler o trofoblastiske pseudoinklusioner
krakteristiske fund ved s oftefotalt va
- ultralydsscanning - - - ——
Komplet mola hydatidosa oftest stort evakuat o  diffus @demates villusforstarrelse oftest (>90 %) negativ eller stagkt e oOftestdiploid
diffus blaredannelse op til 15mm | e  trofoblasthyperplasi i hovedparten af villi nedsat p57?i villgst stroma og androgenetisk
o fotalt veer sesikke e stromalt kernedebris villgse cytotrofoblastceller
e fotalt vaer sesikke 84,6+10,3 % Ki-67
Persisterende Stagnerende eller stigende se-
trofoblastsygdom hCG efter mola hydatidosa
Invasiv mola Som ved PTD. Evt. symptomer | e uterus: haamoragisk tumor fra e som ved komplet mola, meninvasion i oftest diploid
fra metastaser uterinkavitet ud i myometriet. myometriet eller dets blodkar androgenetisk
e blaredannelse ses ofte.
Koriokarcinom Evt. vaginalblgdning. Kanveae |e  uterus: oftest stor haamoragisk o trofoblastceller i dimorft vaskstmenster positiv pancytokeratin
symptomigs eller kan give tumor, der involverer endometrium | e ingen villi syncytiotrofoblast kraftig positiv
symptomer relateret til 0g myometrium ekspansiv vakst prasget af bladning og hCG, svag positiv hPL
metastaser o  der sesikkevilli dler blager nekrose med bevaret tumorveey i intermediaa trofoblast kraftig positiv
overgangsomrader hPL, svag positiv hCG
e  karinvasion kan vezre udtalt
Placental site trophoblastic | Amenorrheaeller abnorm e  Uterus: oftest velafgraanset tumor, |e  mononukleae trofoblastceller positiv pancytokeratin, hPL, afa-
tumor (PSTT) bledning, ofte ledsaget af evt. polypgsi kavitet eller o villi sesikke inhibin, Mel-CAM
uterusforstarrel se overvejende i myometrium e involverer endo- og myometrie med fokal positiv hCG
opsplitning af muskelfibre Ki-67 positiv i 14+6,9 %
e  vaskulag invasion negativ vimentin og aktin
o fibrinoid nekrosei karvagy
Epitelioid trophoblasttumor | Vaginalblgdning e uterus solidinvasiv 0,5-4 cm ¢ mononukleaze trofoblastceller diffus positiv pancytokeratin,
(ETT) tumor i corpus, nedre uterindel eller | e hyalint stroma og nekroser cytokeratin 18, afa-inhibin, EMA, E-







| nfor mation om trofoblastsygdom

Hvad fejler jeg?

Trofoblastsygdomme opstéar fra det befrugtede asg og er
en slags unormal graviditet. Det er en §adden gruppe af
sygdomme, som optraeder med en hyppighed paca. 1 for
hver 1000 graviditeter. Trofoblastsygdomme er flere
forskelligetilstande, og det kan derfor ofte vezre svaat at
finde rundt i dem. Denne folder er taankt som en hjadp til
at faklarhed over, hvad der er galt, og hvad der skal
geres ved det.

Hvad er der sket?

Man kender ikke alle detaljer i udviklingen af en
trofoblastsygdom. Ved en normal graviditet befrugtes en
agycelle af en saadcelle, hvorefter der udvikles et foster og
en moderkage. | denne fase kan flere ting ga galt. F.eks.
kan én eller to saedceller " befrugte” et asg, men aggeellens
arveanlagg der, og der udviklesintet foster. Andre
varianter kan ses, hvor der sker udvikling af et misdannet
foster, som ikke er levedygtigt. Af en eller anden grund
fortsadter moderkagen med at udvikle sig, og ved mola
vokser moderkagecellerne anderledes end normalt.
Nedenfor er en liste over de forskellige tilstande navnet
trof obl astsygdomme daekker over:

Trofoblastsygdomme: Tilstande med gget og unormal
cellevakst i moderkagen

Hydatidiform mola: Den hyppigste trofoblastsygdom.
Den ggede cellevakst resulterer i, at der dannes
vaeskefyldte blagrer i moderkagen. Cellerne er godartede
(ikke kradt), men kan alligevel spredestil andre dele af
kroppen, isag lunger. Dette sesi @vrigt ogsa ved en

normal graviditet, hvor der kan findes celler fra
moderkagen i moderens lunger. Hydatidiform mola deles
i:

1. Komplet mola. Hele moderkagen indehol der
blager, der er intet foster. Spredning udenfor
livmoderen kan ses. De fleste helbredes ved en
udskrabning, men 8-15 % skal have medicinsk
behandling.

2. Partiel (delvis) mola. Blaaedannelsen i
moderkagen er mindre udtalt. Der kan vage et
fosteranlaeg, men det er aldrig levedygtigt. Partiel
mola helbredes nassten altid ved en udskrabning.

Persisterende (vedvarende) trofoblastsygdom: Fortsat
tilstedevagrelse, i eller udenfor livmoderen, af
moderkagevaay efter en udskrabning. Nedvendigger en
ny udskrabning eller medicinsk behandling.

Koriokarcinom: Y derst gadden trofoblastsygdom. |
modsadning til mola er der tale om kradt. Kraaver altid
medicinsk behandling og nogle gange operation.

Nidationsstedstumor ses med &'s mellemrum i Danmark.
Kraever operation eller medicinsk behandling.

Har jeg kragft?

Kun de meget sjaddne koriokarcinomer og
nidationsstedstumorer er kragftsygdomme. Molaog
vedvarende trofoblastsygdom har ganske vist celler, der
deler sig hurtigt, og som kan sprede sig, men det er ikke
Kraet.



Bliver jegrask?

Ja, alle bliver raske efter behandling af en mola.
De gaddne koriocarcinom og nidationsstedstumor
hel bredes nassten altid.

Hvordan skal jeg behandles?

Molabehandlesi farste omgang med en udskrabning. |
saddnetilfadde er det nadvendigt med endnu en
udskrabning, og for at fjerne alle molacellerne ma man
nogle gange give en mild form for kemoterapi. Ved
koriokarcinom og nidationsstedstumor er det nadvendigt
at give medicinsk behandling (kemoterapi). Den
medicinske behandling kan i disse tilfadde eventuelt
suppleres med en operation.

Skal jeg opereres, hvisudskrabning ikke er nok?
Den medicinske behandling med kemoterapi er meget
effektiv, og det er i dag yderst gaddent nadvendigt med
en operation, hvor livmoderen fjernes.

Kan jeg fa bern efter behandlingen?

Ja, behandling for trofoblastsygdom giver normalt ikke
problemer med at blive gravid. Hvis der er givet intensiv
kemoterapi, kan nogle kvinder have svaat ved at fa
agglasning, men de fleste far bgrn uden problemer.

Hvad er risikoen for, at jeg far en trofoblastsygdom i
mine naeste graviditeter?
Risikoen er ca. 2 %.

Hvordan ved jeg, at jeg er rask efter behandlingen?
Sygdommene udskiller svangerskabshormonet hCG i
blodet. Ved at male hormonet under og efter

behandlingen, kan man sikre sig, at alle syge
moderkageceller er forsvundet.

Skal jegtil kontrol efter behandlingen?

Ja, du skal have malt hCG i en blodpreve med jea/ne
mellemrum i 6-12 maneder. Risikoen for tilbagefald er
derefter praktisk taget nul.

Hvorné&r majeg blive gravid igen?

6-12 méneder efter behandlingen er afsluttet. Vi anbefaler
at du far taget en ny hCG efter en ny graviditet (fedsel
eller abort) for at sikre, at hCG er normal.

Hvisdu har yderligere spgrgsmal, ma du sigetil!

Venlig hilsen

Personalet pa



