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1. Anbefalinger (Quick guide)

Diagnosticering og risikofaktorer

1.

Efter en mola graviditet ber der males s-HcG efter kontrolskema (A)

Udredning og stadieinddeling

2.

3.

Udredning af persisterende trofoblastsygdom ber forega pa et center med heojt
specialiseret funktion heri (B)

Udredningen ber vasentligst bero pa billeddiagnostik (D)

Behandling og opfelgning

4.

5.

6.

Kemoterapi er forstevalg til behandling af PTD (B)
Re-evacuatio til behandling af PTD anbefales ikke (B)

Hysterectomi til mulig undgaelse af kemoterapi kan anbefales til kvinder der ikke
onsker at bevare fertiliteten (B)

Skabelon v. 9.2.1 2
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2. Introduktion

Mola hydatidosa (MH) er den hyppigst forekommende trofoblastsygdom med en incidens pa ca 1/1000
graviditeter i den vestlige verden (1-3). Patologisk inddeles MH i komplet og partiel mola. En molagraviditet
karakteriseres desuden efter ploidi og har en unik genetisk konstitution i det den, hvad enten der er tale om en
diploid eller triploid mola, indeholder to seet (langt oftest identiske) kromosomer fra faderen (se retningslinje om
Mola Hydatidosa).

Bade den komplette (oftest diploide) og den partielle (oftest triploide) form af MH er som udgangspunkt
benigne, men kan udvikle sig til persisterende trofoblastsygdom (PTD - persistent trophoblastic disease) som
ubehandlet er dgdelig. Siden 1950’erne, efter indfarelse af kemoterapi, er overlevelsen for PTD dog teet pa
100% (2, 3). Omkring 10% af patienter med en molagraviditet udvikler efterfglgende PTD, og i Danmark svarer
dette til 8-10 patienter arligt (4).

Formal

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

Det konkrete formal er at sikre kendskab til PTD og dermed sikre henvisning til rette udrednings- og
behandlingsforlgb pa en afdeling med hgit specialiseret funktion heri. Anbefalinger for kemoterapi foreligger i
en sarskilt retningslinje.

Patientgruppe
Denne retningslinje er malrettet behandling af patienter, der i efterforlgbet til en molagraviditet udvikler
behandlingskraevende persisterende trofoblastsygdom.

Malgruppe for brug af denne retningslinje

Denne retningslinje skal primaert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen.

Den primaere malgruppe er laeger og sygeplejersker ansat pa afdelinger for Kvindesygdomme og Fadsler samt
pa Kreeftafdelinger
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3. Grundlag

Diagnosticering og risikofaktorer
1. Efter en molagraviditet bor der mailes s-hCG efter kontrolskema (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Der foreligger adskillige beskrivende artikler om emnet i mindre databasestudier og opgerelser. Der er i denne
retningslinje taget afseet i de nyeste oversigtsartikler fra de sterste og mest erfarne trofoblastcentre, der
opsummerer good clinical practice samt i seneste internationale guideline (EOTTD 2020, (1)) med
evidensniveau [2¢ - 4].

Rationale

Op mod 10% af patienter med en molagraviditet udvikler i efterforlabet PTD og skal behandles (som oftest)
med kemoterapi for at opna remission (1-4).

Alle trofoblasttumorer secernerer hCG (humant ChorionGonadotropin), hvilket gar hCG til en unik marker for
aktivt trofoblastveev.

PTD diagnosticeres ved nedenstaende hCG-kriterier, idet det forudseettes at s-hCG males 1 gang ugentligt. S-
hCG skal males som total hCG og gerne pa samme laboratorie, da veerdierne kan svinge med op til 10%
mellem forskellige assays (5).

hCG-kriterier for at diagnosticere persisterende trofoblastsygdom (PTD)
e s-hCG er stigende mere end 10% over to uger/tre malinger
e s-hCG-faldet er mindre end 10% over tre uger/fire malinger (plateau)
e s-hCG er fortsat malbar 6 maneder efter evacuatio

Det sidste kriterie (positiv hCG efter 6 mdr) skal betragtes som relativt; her bar man gennemga patienten og
evaluere, om hun blot er en langsom udskiller af hCG, eller om der er tale om reel PTD; der ber saledes
konfereres med eksperter i trofoblastsygdomme om hvorvidt hCG-kontrollen kan fortseette, eller om hun bar
henvises (1).

PTD diagnosticeres desuden hvis der er histologisk invasion i myometriet eller billeddiagnostisk fund af
metastaser — oftest til lungerne.

Symptomer pa PTD

PTD diagnosticeres som ovenfor anfart oftest pa et ikke-sufficient fald i s-hCG i kontrolforlgbet efter en
molagraviditet, men i sjeeldne tilfelde er der ikke primaert fundet en molagraviditet. Uregelmaessig vedvarende
bledning efter abort eller fadsel ber derfor give mistanke om trofoblastsygdom og man bar male s-hCG.
Primaere symptomer pa PTD og maligne trofoblastsygdomme kan vaere vaginalbladning, @get intrakranielt tryk
p.g.a bladning eller tryk fra metastaser eller bladning fra andre organer, da trofoblastsygdomme kan
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metastasere til stort set alle organer og er yderst vaskulariserede (3). Respiratoriske symptomer grundet
lungemetastaser kan ogsa forekomme. Se i gvrigt retningslinjen om maligne trofoblastsygdomme.

Risikofaktorer for PTD

Maternelle faktorer
Patienter zeldre end 35-40 ar har en gget risiko for PTD (2-4, 6). Nogle af studierne har vist en aget risiko (OR
2.6 til 4.6) for PTD ved gentagen mola, mens andre studier ikke kan bekreefte dette.

Graviditetsrelaterede faktorer
Hovedparten af studier har pavist en gget risiko for PTD jo hgjere hCG; risikoen er hgjere nar initial hCG er
>100.000 IU/L (2-4, 6).

Morfologi

PTD forekommer langt hyppigst efter en komplet mola. Hyppigheden af PTD efter komplet mola er i
internationale studier opgjort til 18-28%, mens den efter en partiel mola er 0-5% (2, 3). | Danmark er PTD
observeret hos 16% (16/118) med komplet mola og hos 5% (7/140) med partiel mola (4).

Ploidi

Risikoen for PTD efter diploid mola ligger pa 18-25% i den internationale litteratur — i Danmark forekommer
PTD efter en diploid molagraviditet med en hyppighed pa 18% (4). | fire prospektive studier, hvor ploidien blev
bestemt med sufficiente teknikker, fandtes ingen tilfeelde af PTD efter i alt 196 triploide molae (0%, 95%CI:0-
1.5%) (7). Dermed anskues en triploid molagraviditet til at have en risiko for PTD, der neermer sig 0. Der er
dog kasuistiske meddelelser om udvikling af choriocarcinom efter sikre triploide molae (2). Risikoen for PTD
efter en tetraploid mola er ukendt, men da den morfologiske diagnose for disse molae oftest er komplet mola,
bar risikoen for PTD efter tetraploid mola antages at veere lig risikoen efter diploid/komplet mola.

Kontrolforlgb efter molagraviditet

Pa baggrund af den statistisk signifikante forskel i PTD-risiko vurderet ud fra molagraviditetens ploidi (vurderet
ved genetiske eller immunhistokemiske metoder), er der to hCG-kontrolforlgb efter mola (1, 3, 8).

Ved diploid mola: Ugentlig hCG-maling indtil s-hCG er umalelig. Herefter males hCG en gang hver maned i 4
maneder og pt kan afsluttes.

Ved triploid mola: Ugentlig s-hCG maling indtil to pa hinanden falgende malinger med umalelig veerdi.

Det anbefales at anvende sikker praevention under kontrolperioden, og p-piller @ger ikke risikoen for at udvikle
PTD (2, 3).

Udredning og stadieinddeling

2. Udredning af persisterende trofoblastsygdom bar forega pa et center med hgjt
specialiseret funktion heri (B)

3. Udredningen ber vasentligst bero pa billeddiagnostik (D)

Skabelon v. 9.2.1 5
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Litteratur og evidensgennemgang

Der foreligger adskillige beskrivende artikler om emnet i mindre databasestudier eller opgarelser. Der er i
denne retningslinje taget afseet i de nyeste oversigtsartikler fra de starste og mest erfarne trofoblastcentre, der
opsummerer "good clinical practice” samt seneste internationale guidelines (EOTTD 2020 (1)) med
evidensniveau [2¢ - 4].

Rationale

Patienter med mistanke om PTD - dvs med insufficient fald i hCG, myometrieinvasion eller lungemetastaser —
ber henvises il diagnosticering, staging og behandling pa en afdeling med hgit specialiseret funktion heri
(Herlev Hospital eller AUH) (1). Patienten ber dreftes pa national MDT med deltagelse fra alle relevante
specialer.

Udredningen for PTD bestar i (1-3):
e Patologirevision af histologi af en ekspertpatolog
Genetiske analyser
Gyneekologisk ultralydsundersggelse og GU (obs vaginale metastaser)
Blodprgver: vaeske- og levertal
hCG-malinger
CT af thorax
MR af baekken og abdomen, samt MR af cerebrum ved lungemetastaser >9mm
Evt biopsitagning af retineret veev/suspekt veev, dog med risikovurdering for blgdning

Stadieindeling
FIGOs Anatomiske Stadieinddeling (9)

Stadie | Sygdom begreenset til uterus

Stadie Il Sygdom uden for uterus, men begraenset til genitale strukturer
(adnekser, vagina, parametrium)

Stadie Il Sygdom spredt til lunger, med eller uden erkendt sygdom i
genitalia

Stadie IV Alle gvrige metastaser (CNS, tarm,lever etc)

FIGO: International Federation of Obstetricians and Gynecologists

Ud fra billeddiagnostikken vurderes det om der er synlig restsygdom i uterus og om der er spredning. Hvis der
ikke er synlig restsygdom i uterus, men patienten kun har vedvarende forhgjet hCG er hun i stadie I.

| udlandet anvendes desuden en FIGO-tabel, der giver en risikoscore, som danner baggrund for hvilket
kemoterapi-regime der veelges. | Danmark har vi af historiske arsager altid pabegyndt kemoterapi med
lavdosis Methotrexat, og denne metode er valideret og effektiv (10).

Lungemetastaser under 1 cm pa CT kreever ikke yderligere udredning af cerebrum, da risikoen for
hjernemetastaser da er ringe (1).

Ved stagnerende hCG efter en triploid mola, hvor risikoen for PTD er yderst minimal, bar patienten primeert
udredes med relevant billeddiagnostik og biopsitagning af mistaenkt persisterende veev, da triploide molae kan
udvikle sig til andre trofoblastneoplasier (11). Desuden bgr anden arsag til hCG produktionen undersgges.

Skabelon v. 9.2.1 6
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Behandling og opfelgning
4. Kemoterapi er forstevalg til behandling af PTD (B)
5. Re-evacuatio til behandling af PTD anbefales ikke (B)

6. Hysterektomi til mulig undgdelse af kemoterapi kan anbefales til kvinder der ikke
onsker at bevare fertiliteten (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Da persisterende trofoblastsygdom er sjeelden, foreligger der yderst fa randomiserede studier om behandling,
og sterstedelen af litteraturen pa omradet udgeres af retrospektive analyser af de enkelte institutioners data
og dermed erfaringsbaserede opgerelser. Der er i denne retningslinje derfor taget afseet i state-of-the-art
artikler og nyeste internationale guidelines. Evidensniveau [2c-4].

Rationale

Persisterende trofoblastsygdom behandles langt overvejende med kemoterapi (se retningslinje herom). |
Danmark anvendes et responsadapteret regime, hvor man begynder behandlingen med Metrotrexat og @ger til
mere toksiske stoffer, hvis hCG-veerdierne ikke falder tilfredsstillende (10). | denne retningslinje omtales
mulige kirurgiske behandlinger.

Effekt af re-evacuatio ved PTD i hab om at reducere behov for kemoterapi er ikke entydigt og anbefales derfor
ikke. | et hollandsk studie (12) blev 10% af patienter med PTD kureret med re-evacuatio og de resterende 90%
havde brug for mindre kemoterapi end kontrolgruppen for at opna remission. Hos 5% at de re-evacuerede
opstod der komplikationer, hyppigst perforation og infektion. Erfaringer fra Charing Cross London (2), indikerer
at re-evacuation ved patienter med s-hCG > 5000 U/L bgr undgas, da det efterfalgende behov for kemoterapi
ikke mindskes og risikoen for komplikation bgr tages i betragtning. Et japansk studie (13) fandt at risiko for
udvikling af PTD ikke mindskedes ved rutine re-evacuatio en uge efter primaere evacuatio for mola. | 2016 blev
et prospektivt multicenter fase 2 studie publiceret, hvor man hos 60 kvinder med lav-risiko PTD havde
foretaget re-evacuatio eller hysteroskopi. 40% af patienterne opnaede respons ved re-evacuatio og 8% fik
perforation af uterus. | tre tilfeelde var molagraviditeten konverteret til en malign trofoblastsygdom (PSTT; se
retninglinje herom) (11) Generelt er der meget divergerende resultater og opfattelse af om re-evacuatio har en
plads i behandling for PTD og for nuvaerende anbefales det ikke. Ved manglende effekt af kemoterapi efter
PTD eller ved persisterende synligt vaev ved triploide mola bar hysteroskopi eller re-evacuatio dog overvejes
for at udrede diagnosen yderligere (11).

Som alternativ til kemoterapi er hysterektomi et oplagt valg hos kvinder, der ikke gnsker at bevare fertiliteten
og som har stadium | sygdom. Hysterektomi kan have en kurativ effekt hos op mod 80%, (vurderet ved
postoperativt hCG-fald til blivende umalelige veerdier), hvor kemoterapi derfor kan undgas (3, 14). Effekten af
lymfeknudesampling eller SN-procedure er ukendt og anbefales derfor ikke som rutine. Man bar som altid
fierne palpatoriske eller synligt suspekte regionale lymfeknuder. Normale ovarier kan bevares (1).

| yderst sjeeldne tilfeelde kan man veelge kirurgisk at fierne kemoresistente metastaser (2).
| Danmark fglges patienter efter endt behandling for PTD (kemoterapi, hysterektomi eller begge) med

manedlige (eller hver 2./3. maned) hCG-kontroller i 12 mdr, hvor graviditet skal undgas (ved bevaret uterus),
se endvidere retningslinje om kemoterapi ved PTD.

Skabelon v. 9.2.1 7
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5. Metode

Litteratursegning
Der er sggt i PubMed med sg@getermerne: gestational trophoblastic disease, hydatidiform mole, gestational
trophoblastic neoplasia. Derudover er anbefalinger fra seneste EOTTD guideline (2020) inddraget.

Litteraturgennemgang

IN har gennemgaet eksisterende litteratur pa omradet med fokus pa nyeste artikler og pa statusartikler med
opsummering af viden pa omradet samt anvendt EOTTDs nyeste guideline. Evidensen er vurderet ud fra
Oxford 2009 skemaet.

Formulering af anbefalinger

IN har formuleret anbefalingerne og forfattet retningslinjen med efterfglgende accept i DGCG's arbejdsgruppe
for trofoblastsygdomme. Anbefalingerne er givet ud fra bedste internationale ekspertviden om best clinical
practice indenfor omradet af diagnosticering og centralisering af PTD

Interessentinvolvering
Retningslinjen udgar alene fra retningslinjegruppen

Hering og godkendelse
Retningslinjen er godkendt af arbejdsguppen (se forfatterliste) samt i DGCD.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Anbefalingerne udlgser ikke betydelige merudgifter fraset det som ligger under centralisering.

Forfattere og habilitet

¢ Isa Charlotte Secher Niemann, gynaekolog, overleege, Regionshospitalet Randers, Ingen interesse
konflikter

e Lisa Leth Maroun, patolog, overleege, RH, Ingen interesse konflikter

e Estrid Staehr Hansen, patolog, overleege, AUH, Ingen interesse konflikter

e Lone Sunde, genetiker, overlaege, Aalborg Universitetshospital, Ingen interesse konflikter

e Mette Marie Mandrup Kjeer, gynaekolog, afdelingsleege, Hvidovre Hospital, Ingen interesse konflikter

e Nicoline Raaschou-Jensen, onkolog, afdelingsleege, Herlev Hospital, Ingen interesse konflikter

e Mette Haee, onkolog, afdelingsleege, AUH, Ingen interesse konflikter

e Katja Dahl, gyneekolog, overlaege, AUH, Ingen interesse konflikter

e Helle Lund, patolog, afdelingslzege, Aalborg Universitetshospital, Ingen interesse konflikter

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.2.1 af skabelonen.
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6. Monitorering

Da persisterende trofoblastsygdom er sjeelden, er det vanskeligt at finde valide indikatorer, der giver mening
som kvalitetsmonitorering. Derfor er det pakraevet med fortsat national dataindsamling, saledes at vi kan opna
starre viden om blandt andet incidens, kvalitet af udredning og behandlingseffekt samt indga i internationale
projekter.

7. Bilag

Denne retningslinje har ingen bilag
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8. 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 Kraeftomradet 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 veaere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afgarende 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, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger meerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket D er svagest. 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: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf

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

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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