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KAPITEL 1
Sammanfattning

e Detta vardprogram omfattar handliggning och behandling av alla former av
gestationell trofoblastsjukdom (GTD). Rekommendationerna grundar sig
huvudsakligen pa icke-randomiserade retrospektiva kohortstudier fran
enstaka centrum och/eller nationella erfarenheter dir evidensgraderingen ar
grad IV. P grund av de mitbara stora fordelarna for patienterna ar dock
styrkan av rekommendationerna generellt hogt rankade (A). Evidensgraden
och rekommendationens styrka anges inom parentes.

e Handliggningen av GTN optimeras av central koordination av varden,
eftergranskning av PAD av referenspatologer och standardisering av hCG-
monitorering [IV, A].

e Efter den nationella nivastruktureringen av gestationell trofoblastsjukdom
ska alla fall av GTD eftergranskas av referenspatolog, remitteras till NHV-
centrum och registreras i kvalitetsregistret.

e Efter den nationella nivastruktureringen av gestationell trofoblastsjukdom
ska alla hCG-analyser centraliseras till laboratoriet pA NHV-centrum och
utféras med samma standardiserade metod. Man ska inte analysera prover
fran en och samma patient vid olika laboratorier med olika testmetoder.

e [ allminhet ska molagraviditeter utan viabel tvillinggraviditet avslutas med
vakuumexeres [IV, A]. Ytterligare exeres ska enbart utforas 1 utvalda fall och
efter konsultation med trofoblastgruppen [IV, A]. Handldggningen av
molagraviditet med viabel tvillinggraviditet diskuteras med referensgruppen.

e Rh-profylax rekommenderas till Rh-negativa kvinnor efter vakuumexeres
IV, A].

e Om histopatologisk undersékning inte kan goras, och vid alla medicinska
aborter dir ingen vdvnad tas tillvara for histopatologisk analys, ska urin-
hCG-analys gbras 3—4 veckor efter avslutande av graviditeten for att
identifiera kvinnor som maste foljas upp med fortsatta hCG-analyser. Vid
upprepad exeres ska utbytet skickas for PAD, oavsett om féregaende
graviditet varit patologisk eller inte.

e Vid faststilld partiell mola behover patienterna efter normalisering av hCG
endast foljas upp med ett konfirmerande hCG. Patienter med komplett

mola foljs upp 6 manader efter normaliserat hCG.
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e Kvinnor som tidigare haft en molagraviditet ska vid ny graviditet
unders6kas med ett tidigt ultraljud for att utesluta en upprepad
molagraviditet.

e For patienter med koriokarcinom som diagnostiseras postpartum, ska U-
hCG eller S-hCG pa barnet kontrolleras i 6 manader for att utesluta

transplacentir metastasering.

e FIGO:s riskpoingsystem ska anvindas fOr att bedoma risken for att en
GTN utvecklar resistens mot singelcytostatika, men saknar betydelse vid
PSTT och ETT [IV, A].

e Patienter med FIGO riskpoing 0—6 behandlas med metotrexat med eller
utan folsyra eller, vid kontraindikationer mot metotrexat, actinomycin D.
Alla patienter kan férvinta att bli botade, d4ven om de utvecklar resistens

mot forsta linjens cytostatika [II-IV, A].

e Tre cykler med cytostatika ska ges efter att hCG normaliserats hos patienter
med FIGO riskpoiang 0-6 [IV, A].

e Patienter med FIGO riskpoing 7 och hogre behandlas med
kombinationscytostatika (EMA/CO) [IV, A].

e Tre cykler med cytostatika ska ges efter att hCG normaliserats hos patienter
med FIGO riskpoing 7 eller hégre. Vid daliga prognostiska faktorer som
levermetastaser med eller utan hjarnmetastaser ska fyra cykler ges [IV, A].

e Tidiga dodsfall hos patienter med s.k. ultrah6grisk GTN (FIGO riskpoing
12 eller hogre, multipla lungmetastaser, lever- eller hjirnmetastaser)
torhindras genom induktionscytostatika med lagdos etoposid och cisplatin
[IV, A]. Sannolikt 4r det en férdel for dessa patienter att sedan ersitta
EMA/CO med EP/EMA [IV, A].

e Kvarvarande radiologiska férindringar i lungorna eller uterus efter
cytostatika predicerar inte dterfall och behéver inte exstirperas forutsatt att

hCG normaliserats. Detta giller oavsett riskpoing [IV, A].

e Behandlingssvikt eller aterfall vid behandling av patienter med
hégrisksjukdom kan oftast botas med ytterligare cytostatika. Vanligen
anvinds antingen EP/EMA eller TE /TP, alternativt immunterapi [IV, A].

e Kirurgi enbart kan vara kurativ f6r en del patienter med isolerade

cytostatikaresistenta tumérmanifestationer [IV, A].

e PSTT och ETT handliggs beroende pa stadium och riskfaktorer. Den
starkaste prognostiska faktorn ér intervallet mellan orsakande graviditet och
sjukdomsdebut. Hysterektomi rekommenderas f6r stadium I (begrinsad till
uterus) dir sjukdomen debuterar inom 4 ar efter senast kinda graviditet [IV,
A]. Kombinationscytostatika med EP/EMA anvinds vid metastatisk
sjukdom [IV, A]. Patienter med sjukdom som debuterar efter 4 ar har
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mycket dalig prognos och kombinationscytostatika efterfoljd av
hégdoscytostatika eller immunterapi kan 6vervigas efter eventuell kirurgi
IV, B].

e Foljande patientkategorier diskuteras pa multidisciplindr konferens och i
referensgruppen

— Patienter som sviktar pa sedvanliga cytostatikaregimer

Patienter med sjukdom spridd mer dn till lunga

Fall av GTN efter graviditet utan mola
— Tvillinggraviditet med mola och normalt foster
— Aterfall
— PSTT och ETT
e Behandling av ultrahogriskpatienter med FIGO-poing = 12, hjirn- och

levermetastaser eller utbredd lungmetastasering ska inledas omgaende for
att undvika akuta blédningskomplikationer [IV, A].

Figur 1. Flodesschema fran diagnos till uppfoljning eller behandling.
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*Clark et al, Curr Opin Obstet Gynecol 2021

Flédesschema med pilar som anger om patienten efter diagnos kan foljas och avskrivas eller behéver
utredas infor behandling. Val och typ av behandling beroende pa risk score.
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KAPITEL 2
Inledning

2.1 Vardprogrammets giltighetsomrade

En sammanfattande beteckning for hela sjukdomsgruppen ar gestationell
trofoblastsjukdom (gestational trophoblastic disease, GTD). Den innefattar
premaligna och maligna tumérer med ursprung i graviditetsviavnad och
térekommer hos kvinnor, foretridesvis 1 familjebildande alder. De premaligna
formerna av GTD debuterar som en patologisk graviditet (mola hydatidosa),
medan de maligna formerna kan uppsta efter bade molagraviditeter och
normala graviditeter. Ibland 4r det enda sjukdomstecknet ett f6rhojt virde av
humant koriongonadotropin (hCG) 1 serum eller urin flera ar efter senast
kinda graviditet och sjukdomen kan dé vara svarare att diagnostisera. GTD har
generellt hog kinslighet for cytostatika och de flesta patienter kan botas med
bibehillen fertilitet.

Virdprogrammet riktar sig frimst till sjukvardspersonal som utreder och
behandlar dessa tumorer, men kan givetvis som fordjupad lisning anvindas av

patienter eller beslutsfattare inom sjukvarden.

Virdprogrammet ir utarbetat av den nationella arbetsgruppen och faststillt av
Regionala cancercentrum 1 samverkan 2023-06-27. Beslut om implementering
tas i respektive region i enlighet med 6verenskomna rutiner. Stédjande

Regionalt cancercentrum ar Regionalt cancercentrum Viist.

Tidigare versioner:

Datum Beskrivning av férandring

2016-09-13 Version 1.0 faststalld av RCC i samverkan

Tidigare vardprogram publiceras inte men kan begiras ut fran Regionala

cancercentrum, info(@cancercentrum.se.
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2.2 Forandringar jamfort med tidigare version

Detta dr den forsta uppdaterade utgavan av ett nationellt vardprogram for
gestationell trofoblastsjukdom i Sverige. Forindringar jimfort med tidigare

version:

e Omstrukturering med rubriksittning enligt mallen f6r nationella
vardprogram ir gjord.

e Uppdaterade epidemiologiska data och information om den nya nationella
nivastruktureringen av omhindertagandet av alla patienter med gestationell
trofoblastsjukdom 1 Sverige ar inférda.

e Ett avsnitt om fertilitet efter genomgangen behandling, tillige av
immunterapi 1 behandlingsarsenalen och mindre férindringar som inte
avsevirt forindrar handligeningen ér inférda.

e Patologikapitlet refererar till KVAST-dokumentet via internetlink.

e Omvardnads- och rehabiliteringskapitlet dr utokat.

e Uppdaterade nya referenser ar tillagda.

2.3 Standardiserat vardforlopp

Det finns inget framtaget standardiserat vardforlopp for gestationell
trofoblastsjukdom. Riktlinjer for tid fran remiss till start av behandling finns
som kvalitetsindikator for nationella NHV-centrum och dr 7 dagar i lag- och
hégriskgrupperna och 24 timmar 1 ultrahégriskgruppen.

24 Lagstod

Virdens skyldigheter regleras bland annat i hélso- och sjukvardslagen
(2017:30). Den anger att malet med hilso- och sjukvarden dr en god hilsa och
en vard pa lika villkor for hela befolkningen samt att halso- och
sjukvirdsverksamhet ska bedrivas s att kraven pa en god vard uppfylls.
Virdprogrammet ger rekommendationer f6r hur varden ska utforas for att
uppfylla det. Dessa rekommendationer bor darfor 1 visentliga delar f6ljas f6r

att man ska kunna anse att sjukvarden lever upp till hilso- och sjukvardslagen.

Primdrvirden har enligt hilso- och sjukvardslagen ett sirskilt ansvar att
tillhandahalla férebyggande insatser utifran savil befolkningens behov som
patientens individuella behov och férutsittningar (13 kap.). I lagen anges ocksa
att halso- och sjukvarden har sirskilda skyldigheter att beakta barn som
anho6riga och ge dem information, rad och stod (5 kap. 7 §).

12
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Enligt vardgarantin (hilso- och sjukvardslagen 2017:30 9 kap. 1 §) har

vardgivaren en skyldighet att erbjuda patienter kontakt samt atgarder inom

vissa tider. De standardiserade vardforlopp som RCC har tagit fram och som

regionerna har beslutat att f6lja anger kortare vintetider som dock inte ér en

del av vardgarantin.

Annan relevant lagstiftning som ber6r cancervarden ir patientlagen och

patientrorlighetsdirektivet.

Patientlagen (2014:821 3 kap.) anger att vardgivaren ska erbjuda patienten
anpassad information om bland annat maijliga alternativ for vard, férvantade
vintetider, risk for biverkningar och om metoder for att f6rbygga sjukdom
eller skada. Patienten har ocksa ritt att fa information om att hen har mojlighet
att sjalv vilja mellan likvardiga behandlingar, att fa en ny medicinsk bedémning
och att fa en fast virdkontakt.

Enligt det sa kallade patientrérlighetsdirektivet ska vardgivaren ocksa
informera om patientens rittighet att inom hela EU/EES vilja och fa
ersittning for sidan vard som motsvarar vad som skulle kunna erbjudas i
Sverige. Praktisk information om detta, till exempel hur och nir ersittning

betalas ut, finns pa sidorna om planerad vard utomlands hos
Forsikringskassan.

2.5 Evidensgradering

Virdprogrammets rekommendationer grundar sig pa biasta méjliga medicinska
kunskap. Vid evidensgradering har vi utgitt fran United States Public Health
Service Grading System [1]. Rekommendationerna klassas enligt evidensgraden
och rekommendationens styrka. Rekommendationerna grundar sig
huvudsakligen pa icke-randomiserade retrospektiva kohortstudier fran enstaka
centrum och/eller nationella erfarenheter dir evidensgraderingen ar IV, men
pa grund av de matbara stora férdelarna for patienterna ar styrkan av

rekommendationerna generellt hogt rankade (A).

For mer information gillande Nationella vardprogram se RCC hemsida.
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Tabell 1. Levels of evidence (adapted from the Infectious Diseases Society of
America-United States Public Health Service Grading System).

. Evidence from at least one large randomised, controlled trial of
good methodo-logical quality (low potential for bias) or meta-
analyses of wellconducted randomised trials without heterogeneity

1l Small randomised trials or large randomised trials with a suspicion
of bias (lower methodological quality) or meta-analyses of such
trials or of trials with demonstrated heterogeneity

lil. Prospective cohort studies

IV. Retrospective cohort studies or case—control studies

V. Studies without control group, case reports, experts opinions

Tabell 2. Grades of recommendation (adapted from the Infectious Diseases
Society of America-United States Public Health Service Grading System).

A. Strong evidence for efficacy with a substantial clinical benefit,
strongly recommended

B. Strong or moderate evidence for efficacy but with a limited clinical
benefit, generally recommended

C. Insufficient evidence for efficacy or benefit does not outweigh the
risk or the disadvantages (adverse events, costs, ...), optional

D. Moderate evidence against efficacy or for adverse outcome,
generally not recommended

E. Strong evidence against efficacy or for adverse outcome, never
recommended

2.6 Forkortningar och begreppsforklaringar

Forkortning Begreppsforklaring

Charing Cross | Referenscenter i London for behandling av trofoblasttumaorer

CHM Komplett hydatidiform mola

CK Cytokeratin

DT Datortomografi

EMA/CO Cytostatikaregim, etoposid-metotrexat-actinomycin -D/

cyklofosfamid-vinkristin

EP/EMA Cytostatikaregim, etoposid-cisplatin/etoposid-, metotrexat-,
actinomycin -D

EPS Exaggerated placental site
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immunisering

ETT Epitelioid trofoblasttumor

FRHM Familial Recurrent Hydatidiform Mole, arftlig form av
upprepad mola

GTD Gestational Trophoblastic Disease, Gestationell
Trofoblastsjukdom

GTN Gestationell Trofoblastneoplasi, Malign Trofoblastsjukdom

hCG Humant koriongonadotropin, graviditetshormon

HM Hydatidiform mola

hPL Humant placentalaktogen

LH Luteiniserande hormon

MDK Multidisciplinar konferens

MRT Magnetresonanstomografi

MTX Metotrexat

NHVc Nationellt hogspecialiserat centrum

PET-/DT Positronemissionstomografi-datortomografi

PHM Partiell hydatidiform mola

PI Pulsatility Index

PSN Placental site nodule

PSTT Placental site trophoblastic tumor

PSV Peak Systolic Velocity

Rh- Rhesusimmunisering, forekomst av erytrocytantikroppar mot

Rh-faktorn

SEER Surveillance, Epidemiology, and End Results Program,
amerikansk databas for cancerstatistik

STR- Short tandem repeats, molekylar analys som skiljer mellan

genotyping paternellt och maternellt DNA

TE/TP Cytostatikaregim, paklitaxel-etoposid/paklitaxel-cisplatin
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KAPITEL 3
Mal med vardprogrammet

Det 6vergripande malet med vardprogrammet ar att utveckla och bedriva en
god vard av kvinnor med gestationell trofoblastsjukdom (GTD). En god vard
innefattar att varden ska vara evidensbaserad, siker och likvirdig avseende

utredning, behandling, uppféljning och information till patienten.
For att na detta behovs:

e Uppritthallande av en referensgrupp med deltagare representerande alla
regionala centrum och nationell hégspecialiserad vird (NHV)
trofoblastcentrum vid Karolinska Universitetssjukhuset samt representanter
for patologi, bild- och funktionsmedicin, laboratoriemedicin,
kontaktsjukskéterskor och patientrepresentanter.

o Okat deltagande pa multidisciplinira konferenser (MDK), med
representanter fran samtliga regionala centra. Kvinnokliniker som har fall
anmilda eller 4r intresserade bor dven vara representerade.

e Fortsatt arbete med centralisering med malet att alla patienter med GTD
ska remitteras till NHV trofoblastcentrum for registrering, eftergranskning
av patologi, hCG-monitorering och ev. behandlingsstart. hCG-analyserna
bér standardiseras och endast utforas vid en enhet. Detta dr en férutsittning
for att kunna jamféra hCG-virden fran olika provtillfallen.

e Inforande av ett nationellt kvalitetsregister for GTD.

e Arbete for att fa in GTD-diagnoserna som en del i standardiserade

vardforlopp.

Genom att samla kunskapen om dessa ovanliga diagnoser till ett centrum 6kar
mojligheten till systematisk uppfoljning, samt deltagande 1 forskning och
kvalitetsuppféljning. Malnivaer for kvalitetsindikatorer beskrivs 1 kapitel 21
Kvalitetsindikatorer och malnivaer. Ledtiden frin remiss till start av behandling

ar det vasentligaste processmattet.
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KAPITEL 4
Bakgrund och orsaker

Sammanfattning

GTD bestar av ett spektrum av sjukdomar med ursprung i en graviditet.

GTD kan uppkomma efter bade patologiska och normala graviditeter.

e De premaligna formerna bestir av komplett och partiell mola.

e De maligna formerna bestar av koriokarcinom, PSTT och ETT.

41 Bakgrund

Gestationell trofoblastsjukdom (gestational trophoblastic disease, GTD) ar
samlingsnamnet for en sjukdomsgrupp med ursprung i en graviditet och
drabbar foéretridesvis kvinnor i fertil dlder. De olika formerna kan upptrida
som en premalign sjukdom (mola hydatidosa, blismola), som en
metastaserande sjukdom som dock i vissa fall kan spontanregrediera (invasiv
mola), och i sillsynta fall som en hégmalign tumérsjukdom (koriokarcinom).
Ibland ir det enda sjukdomstecknet ett f6rhojt virde 1 serum och urin av
graviditetshormonet humant koriongonadotropin (hCG). Lyckligtvis tillhor
koriokarcinom en av de tumortyper som har hog kinslighet for cytostatika och
de flesta patienterna kan botas med bibehallen fertilitet. Ett fatal fall utgdrs av
de ovanliga formerna placental site trophoblastic tumor (PSTT) och epitelioid
trofoblasttumér (ETT). Dessa skiljer sig fran dvriga trofoblastmaligniteter
eftersom de vanligen ar lokaliserade 1 uterus och mer indolenta till sin karaktar

och dirmed inte lika cytostatikakinsliga.

Den modifierade WHO-klassifikationen av GTD framgar av foljande indelning
[2].

Indelning av trofoblastsjukdomar (GTD):

e Molor
— Komplett hydatiform mola (CHM)
— Partiell hydatiform mola (PHM)

— Invasiv mola
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e Icke-molira trofoblastsjukdomar
— Koriokarcinom
— Placental site trophoblastic tumor (PSTT)
— Epitelioid trofoblasttumér (ETT)
o Ovriga trofoblastférindringar
— Exaggerated placental site
— Placental site nodule

— Atypisk placental site nodule

En graviditet kan i sillsynta fall leda till en druvbérd (hydatiform mola, HM).
Denna riknas som ett premalignt tillstaind, och man ska efter utrymning av en
molagraviditet kontrollera att S-hCG normaliseras. Om hCG inte faller eller i
stillet borjar stiga finns kvarvarande moderkaksvivnad som producerar hCG
lokalt och/eller i form av metastaser. Detta tillstind kallar man gestationell
trofoblastneoplasi (GTN), tidigare ofta bendmnt persisterande
trofoblastsjukdom. GTN kan ocksia uppkomma efter en tidigare normal
graviditet, ett missfall eller graviditetsavbrytande. Studier har visat att
ursprungsgraviditeten vid GTN inte alltid 4r den senaste graviditeten. GTN
skiljer sig fran andra solida tumorer eftersom bade diagnostik, monitorering
och behandling av sjukdomen till stérre del baseras pa tumérbiologin snarare
an pa histopatologin. Ofta avstir man fran att ta biopsi for att histologiskt
bekrifta diagnosen p.g.a. tumérernas rikliga vaskularisering med risk f6r

blédning. Behandlingen inleds och styrs 1 stillet utifran biodynamiken av hCG.

Figur 1. Relationen mellan olika typer av graviditeter och GTN.

Komplett mola

\ Invasiv mola
Partiell mola |
\ GTN
— j

Koriocarcinom
Normal graviditet PSTT
Spontanabort ETT

Inducerad abort

Bild: Ulrika Joneborg.
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4.2 Epidemiologi

4.2.1 Incidens
Incidensen av GTD bade lokalt och globalt ar svaruppskattad och behaftad

med ett flertal svarigheter. Eftersom graviditet dr en forutsittning for alla
former av GTD sa borde incidensen av GTD limpligen relateras till antalet
graviditeter i den givna populationen. Det totala antalet graviditeter 4r dock
svart, fOr att inte siga omoijligt, att uppskatta, varfor de flesta epidemiologiska
studier har anvint alternativa nimnare saisom antal férlossningar, levande
foédda barn eller viabla graviditeter inom den population eller institution som
de vill undersoka. Antal graviditeter dr dock oftast betydligt hogre dn de
alternativa jimforelsematten, varfor samtliga studier kommer att Gverskatta
incidensen [3]. I en amerikansk studie fann man att 31 % av alla graviditeter
manifesterade sig endast som ett positivt urin-hCG och att 22 % av alla
missfall intriffade innan man kliniskt kunde detektera graviditeten [4].
Generellt 6verskattas incidensen ocksa ofta i linder dir endast allvarligare
sjukdomsfall diagnostiseras och behandlas pa sjukhus, och sjukhus- eller
institutionsbaserade studier rapporterar vanligen en hogre incidens dn
populationsbaserade studier. Aldersstandardiserad rapportering av
cancerincidens har visat sig vara reproducerbart vid jaimférelse av incidensen av

GTD mellan linder, sirskilt ndr den riskutsatta populationen ér fertila kvinnor

5] -

Andra svarigheter med att studera epidemiologin kring GTD ir att
terminologin varierar geografiskt, och att metoder for att diagnostisera GTD
och definiera GTN skiljer sig at mellan olika delar av virlden. Innan de
diagnostiska metoderna var fullt utvecklade och mer allmint anvinda kunde
man bade 6ver- och underskatta antalet fall av GTD, exempelvis genom att
inkludera misstinkta molor som med de nya diagnostiska metoderna kunnat
avftirdas som vanliga missfall eller genom att inte inkludera partiella molor [6].
Dessutom underrapporteras GTD vid centrum eller 1 lander dar
spontanaborter inte undersoks rutinmissigt med histopatologi. Tidigare ansag
man ocksa att de sillsynta formerna PSTT och ETT var benigna och dessa

rapporterades inte [7].

GTD skiljer sig dessutom fran de flesta 6vriga tumorer genom att
monitorering och behandling framfér allt baseras pa sjukdomens biologiska
beteende snarare dn pa histopatologin. Bade definition och behandling av
GTN sker pa basen av biodynamiken av hCG och dven kinnedom om

foregaende graviditet och radiologisk tumérutbredning [8]. Det finns dock ett
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flertal fallgropar nar det giller att enbart forlita sig pa forhéjda hCG-nivéer [9,
10]. Biopsier f6r histologisk verifikation gors sallan eftersom man riskerar
svarkontrollerade blédningar p.g.a. tumorens uttalade vaskularisering. Manga
epidemiologiska studier dr begrinsade av inklusion eller exklusion av fall som
saknar histologisk verifikation [3, 11]. I en studie om trender i incidens av
koriokarcinom dir man anvinde uppgifter fran Surveillance, Epidemiology,
and End Results Program (SEER), som tillhandahaller cancerstatistik i USA,
fann man att histologisk diagnos erhélls i 89 % av alla fall och att resten

diagnostiserades med hjilp av klinik, radiologi eller fynd vid kirurgi [3].

Aven svenska studier visar att den faktiska incidensen av GTD i Sverige ir svar
att exakt bestimma. Det beror pa svarigheter med tillforlitlig nimnare och en
dokumenterad underdiagnostik och underrapportering till Cancerregistret av
savil molor som fall av postmolir GTN, liksom avsaknad av ett

kvalitetsregister f6r GTD.

4.2.2 Incidens av molor

Internationella epidemiologiska studier rapporterar en varierande incidens av
molor. I vistvirlden uppskattas incidensen av kompletta molor till 1-3 per

1 000 graviditeter och partiella molor till 3 per 1 000 graviditeter [12]. Man har i
ett flertal tidiga studier sett en betydligt h6gre molaincidens i Asien, vilket till
viss del sannolikt stimt men till stor del betingats av brister 1 statistiken [13-15].
Nyare studier har visat att incidensen av molagraviditeter i Asien narmar sig
den i vastvarlden. Orsaken ar troligen multi-faktoriell dir faktorer som
maternell dlder, miljo, diet och livsstil kan ha samband med ett 6kat vilstand

och andra levnadsvanor, liksom mer enhetlig statistik [14, 16-18].

I linder med populationsbaserade register f6r GTD, som Storbritannien och
Nederlinderna, brukar incidensen av molor rapporteras ligga omkring 1,4-2,1
per 1 000 forlossningar. I svenska studier har molaincidensen varierat mellan
1,2 och 2,1 per 1 000 férlossningar [19-21]. Skillnaden torde dtminstone delvis
bero pa metodologin snarare dn en faktisk incidensékning, och forefaller
framfor allt bero pa ett 6kat antal diagnostiserade partiella molor. Samma
forfattare har ocksa kunnat pavisa en underrapportering av molagraviditeter till
Cancerregistret med 16-25 %, dir andelen rapporterade fall har 6kat med tiden
[19, 21, 22].

4.2.3 Incidens av GTN

Precis som med HM sa varierar incidensen av koriokarcinom. I Europa och

Nordamerika uppstar koriokarcinom 1 1 av 40 000 graviditeter, eller 1 av 40
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molagraviditeter [3]. Incidensen av koriokarcinom 1 vistvirlden brukar anges
till 0,2-0,4 per 10 000 foérlossningar [3, 21, 23, 24]. I vissa sjukhusbaserade
studier fran framfor allt s6dra Asien, Aftika och Latinamerika ar siffrorna
betydligt hégre, men skillnaderna forklaras sannolikt till stor del av metodiken 1

de epidemiologiska studierna [25-28].

Andelen kvinnor som utvecklar GTN efter en tidigare molagraviditet brukar
anges till omkring 15 % efter en komplett mola och 0,5-1 % efter en partiell
mola [12]. I svenska studier har incidensen av postmoldr GTN angivits till 6—
8 %, och till 13 % efter en komplett mola och 2 % efter en partiell mola, vilket

ar jimforbart med siffror fran andra europeiska linder [19, 22, 29].

4.2.4 GTD i Cancerregistret
Cancerregistret kodar nu tumotlokalisationen enligt ICD-O/3 C58.9. Allt

sedan Cancerregistrets start 1958 har tumérlokalisationen ocksa kodats enligt
ICD7 173. Under aren 1958 till 1992 kodades morfologin enligt C24, direfter
mer detaljerat enligt ICD O/2, ICD-O/3. Anvinda koder framgar av
nedanstaende tabeller. I kliniken anvinds ICD-10 som ér en blandning av

lokalisations- och morfologikodning.

Eftersom kodningen har varierat 6ver tid presenteras data for perioden 2005—
2020, nir morfologin kodades enligt ICD-O/3 version 2.

Foljande tabell har hamtats frin ”Kodning i cancerregistret 2021,
Arbetsdokument f6r personal vid regionala cancercentra (RCC)”

(www.socialstyrelsen.se, februari 2021).

Tabell 3. Kodning av kliniskt lage av GTD i Cancerregistret.

Kliniskt lage ICD-0/3.2 ICD-O/2 | ICD10 ICD9 ICD7

C58

Moderkaka C58.9 C58.9 C58 181.9 173
D39.2
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Tabell 4. Kodning av morfologisk typ av GTD i Cancerregistret.

Morfologisk typ C58 ICD-0/3.2 | ICD-0/2 C24/nist
Choriocarcinom UNS 91003 91003 806
Choriocarcinom gestationellt, 91013

blandat med annan groddcellstumor

Invasiv mola, UNS 91001 91002 806
Invasiv mola, misstankt 91000/b 91000/b 801/b
Mola/mola hydatidosa UNS 91000/b 91000/b 801/b
Mola/mola hydatidosa komplett 91000/b 91000/b 801/b
Mola/mola hydatidosa 91030/b 91000/b 801/b

partiell/inkomplett

Trofoblastisk tumoér utgaende fran 91041/b 91043/b 803/b
moderkaksbadden (PSTT)

Trofoblastisk tumor, epitelioid 91053 91043 806

Tabell 5. Fall av GTD (ICD-0/3 C58.9) registrerade i Svenska Cancerregistret

2005-2020.
ICD-0/3.2 Antal Procent
Neoplasm, benign 80000 1 0,04
Neoplasm, osakert om benign eller malign 80001 2 0,08
Mola/mola hydatidosa UNS 91000 1 891 77,98
Invasiv mola, UNS 91001 30 1,24
Choriocarcinom UNS 91003 29 1,2
Mola/mola hydatidosa partiell/inkomplett 91030 461 19,01
Trofoblastisk tumér utgaende fran moderkaksbadden 11 0,45
(PSTT) 91041
Trofoblastisk tumor, epitelioid 91053 0 0
Totalt 2425 100

Under perioden 2005 t.o.m. 2020 registrerades i Svenska Cancerregistret 2 352
fall av mola hydatidosa, vilket motsvarar cirka 147 fall per ar. Under samma
period registrerades 59 fall av koriokarcinom eller invasiv mola, vilket
motsvarar knappt 4 fall per ar. Endast 11 fall av PSTT och inget fall av ETT

registrerades under den rapporterade 16-arsperioden.
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4.3 Etiologi och genetik

En molagraviditet dr en genetiskt avvikande graviditet med ett 6verskott pa
paternellt genetiskt material. Denna typ av kromosomavvikelse uppkommer
sannolikt spontant vid befruktningen, och skiljer sig at beroende pa subtyp av
mola [30].

4.3.1 Komplett mola

Kompletta molor dr androgenetiskt diploida och utgor ett ”fraimmande
transplantat” 1 modern. De tros uppkomma genom att en dggcell som forlorat
sitt nukleara DNA befruktas antingen med en spermie som sedan dubblerar
sitt kromosomantal (endoreplikation) till en homozygot androgenetisk
konception (46, XX), eller med tva spermier till en heterozygot diploid
konception (46, XX eller 46, XY). Celler med 46, YY ir inte viabla. Allt DNA i
cellkirnan kommer saledes frin fadern till graviditeten, medan cytoplasmatiskt

DNA i mitokondrierna kommer frin modern [31, 32].

Vid en komplett molagraviditet bildas aldrig nagot foster, utan hela graviditeten
bestir av moderkaksvivnad. Dominansen av paternellt kromosommaterial
forefaller driva en 6kad tillvixt och moderkaksvavnaden far ett typiskt
utseende med blasbildning, vilket har féranlett det svenska uttrycket druvbérd
[33, 34]. Se vidare avsnitt 10.1 for beskrivning av patologi.

Figur 2a. Genetisk uppsattning i komplett mola.

23¥
Manospermic @
complete mole " » B

Loss of maternal Duplication of paternal Androgenetic diploid
chromosome chromosome conception

23% [or 23Y)

23Y for 23X) ARXK o 45XY

Dispermic @
B —— —_—
complete mole @ @
Loss of maternal Androgenetic diploid
chromosume CDH{EFII!CII'I

Bild: Ulrika Joneborg

23




REGIONALA CANCERCENTRUM

4.3.2 Partiell mola

De flesta partiella molor dr triploida och omvint dr de flesta triploida molor
partiella. Partiella molor anses uppkomma genom att en aggcell befruktas av
tva spermier (karyotyp oftast 69,XXX, 69,XXY, sillan 69,XYY) och har
saledes en maternell och tva paternella haploida kromosomuppsittningar [31,
32].

Vid en partiell molagraviditet ar moderkaksvivnaden delvis omvandlad med
blasbildningar och typiska mikroskopiska fynd, och delvis normal. Det bildas
ocksa ett foster med triploid kromosomuppsattning som vanligen gar under i
tidig graviditet, 4ven om det finns fallbeskrivningar om levande foster.
Tillstandet 4r inte forenligt med fosteréverlevnad [33, 34]. Se vidare avsnitt

10.1 £6r beskrivning av patologi.

Figur 2b. Genetisk uppsattning i partiell mola.

23X {or 23Y)
23¥ (or 23%) SO0, BAXKXY or BAXYY

Partial mole —_— —_— @
Two sperms fertilizing Biparental triploid
one egg conception

Bild: Ulrika Joneborg.

4.3.3 Imprinting

“Imprinting” eller pragling innebdr att olika gener slds pa eller av, t.ex. genom
reglering fran andra gener eller genom metylering [35, 360]. Genom imprinting
uttrycks olika gener darfor olika beroende pa om DNA har maternellt eller
paternellt ursprung. Tillvixtstimulerande gener dr uppreglerade och
apoptosstimulerande gener nedreglerade hos paternellt DNA. Detta kan vara
en forklaring till att graviditeter med enbart paternellt DNA eller med 6vervikt
av paternellt DNA har storre benigenhet att orsaka GTN. Kiannedom om

vilka gener som uttrycks kan ocksa anvindas i diagnostiken av molor och dess

subtyper [6].
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434 GTN

En malign trofoblasttumér uppstar i 50 % av fallen efter en tidigare mola, och 1
resten av fallen efter en annan féregaende graviditet (fullgangen graviditet,
missfall eller inducerad abort) [37]. Den genetiska uppsittningen av den
maligna trofoblasttumoren ar alltid den av den férorsakande graviditeten,
vilken inte alltid beh6ver vara den niarmast féregaende. Den innehaller dock

alltid paternellt genom, vilket kan anvindas i1 diagnostiskt syfte.
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KAPITEL 5
Primar prevention och

riskfaktorer for GTD

Sammanfattning
e Maternell alder (< 15 dr och > 45 dr) dr den starkaste riskfaktorn for

GTD.

e En tidigare genomgingen molagraviditet 6kar risken f6r en ny mola till

1:100 graviditeter, och efter tva molor okar risken till 1:4 graviditeter.

5.1 Levnadsvanor

Alla verksamheter inom hilso- och sjukvarden bér kunna hantera fragor som

giller levnadsvanor. Arbetet bor bygga pa Socialstyrelsens Nationella riktlinjer

f6r prevention och behandling vid ohilsosamma levnadsvanor.

Det finns begrinsad information om méjliga etiologiska faktorer f6r GTD som
kan kopplas till levhadsvanor. Faktorer som kost- och rékvanor,
alkoholkonsumtion, socioekonomisk status och exponering for vixtgifter har
undersokts, men de flesta studier har varit icke-konklusiva eller divergerande,
varfor man inte kunnat faststilla ndgot sikert samband [13]. Vissa tidiga studier
har pavisat ett samband mellan GTD och minskat intag av karoten och

animaliskt fett, men dven detta ar omdiskuterat och resultaten har inte kunnat

upprepas [38].

5.2 Riskfaktorer

Den mest vildokumenterade riskfaktorn f6r GTD, och framfor allt en
molagraviditet, 4r maternell alder. Ett flertal studier har kunnat pavisa en direkt
koppling mellan kvinnans alder och en komplett mola, medan alder inte
forefaller ha nagon paverkan pa utveckling av partiella molor. Kvinnor i bade
bétjan och slutet av sin fertila period har en hégre incidens av kompletta
molor. Man ser att mycket unga (< 15 ar) men framfor allt dldre (> 45 ar)
kvinnor 16per betydligt 6kad risk f6r en molagraviditet, dér risken dr dubbelt sa

stor for tonaringar och 5-10 ganger s stor for kvinnor 6ver 45 ar som hos
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kvinnor 20-35 ar [22, 39-42]. Aven risken att beh6va behandling f6r en malign
trofoblastsjukdom efter en tidigare mola 6kar med 6kad dlder [41]. Tabell 3
med data fran Savage et al. visar brittiska data pa aldersrelaterad risk f6r mola
och risk for efterfoljande behandling [41].

Tabell 6. Risk* for molagraviditet och risk for behandling efter genomgangen
mola relaterat till maternell alder.

Alder Mola CHM Behandling | PHM Behandling
<15 1:293 1:375 - 1:1 647 -
15-19 1:526 1:851 3,7% 1:1 435 0,3 %
20-24 1:744 1:1 547 8,0 % 1:1 448 0,7 %
25-29 1:662 1:1 624 13,8 % 1:1 122 1,1 %
30-34 1:634 1:1 833 17,0 % 1:969 1,5 %
35-39 1:563 1:1 807 17,9 % 1:825 1,1 %
40-44 1:295 1:700 23,4 % 1:547 1,1 %
45-49 1:51 1:68 21,5 % 1:308 -

> 50 1:8 1:8 30,5 % 1:113 -
Totalt 13,6 % 1,1 %

Data fran Savage et al., J Obstet Gynaecol. 2013
*Risk relaterat till antal levande konceptioner definierat som férlossningar och inducerade aborter.

En annan kind riskfaktor f6r en molagraviditet r en tidigare genomgingen
mola. Studier brukar ange en risk pa 1-2 % f6r en ny mola efter en tidigare
genomgangen mola och 10—20 % efter tvd molor [43-45]. Risken paverkas inte
av partnerbyte. Den storsta studien om upprepad mola av Eagles et al.
innefattade 16 000 kvinnor med komplett och partiell mola registrerade under
en 20-arsperiod. Man kunde pavisa en risk for en ny mola i 1 av 100
graviditeter och 1 av fyra graviditeter efter en respektive tvd kompletta molor.
Endast en liten risk6kning sags efter partiella molor. Tre eller fler molor sags
endast vid kompletta molor och bor féra tankarna till familjir upprepad mola
[46, 47].

Risken f6r GTD, bade mola hydatidosa och GTN, har ocksé kopplats till
etnicitet. Tidiga epidemiologiska studier har pavisat en betydligt hogre incidens
av framfor allt molagraviditeter, men dven koriokarcinom, i asiatiska linder.
Det har dock varit svart att dra sikra slutsatser avseende sambandet mellan
etnicitet och incidens av GTD, eftersom betydande skillnader i statistiska

metoder och kontrollgrupper funnits mellan studier fran olika linder och
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centrum. I senare epidemiologiska studier har man kunnat visa att incidensen
av GTD 1 Asien ndrmar sig den 1 vistvirlden, och detta har tolkats bero pa
okat vilstind med dndrade levnadsvanor och daven mer enhetlig statistik [16,
18]. I en studie fran England och Wales fann man dock att kvinnor av asiatiskt
ursprung hade en nastan dubbelt sa hog risk f6r GTD, dven nir skillnader 1
livsstilsfaktorer var eliminerade [48]. Dessa resultat bekriftas av andra studier

pa molaincidens i olika etniska populationer i samma land [49].

Det forefaller ocksa som om det finns en koppling mellan molagraviditeter och
upprepade missfall, zven om mekanismen inte ir klarlagd [50, 51]. Aven p-
piller har kunnat kopplas till en liten 6kad risk £6r mola, dér risken forefaller

oka med langvarigt anvindande [13, 52, 53].

Ocksa avseende risk for postmoldr GTN sa har tidiga studier visat en 6kad risk
vid p-pilleranvindande, nagot som dock inte har kunnat bekriftas i senare
studier, sa rekommendationen i dag ir att p-piller kan anvindas som
antikonception efter en genomgangen molagraviditet [54, 55]. Mer
omdiskuterade riskfaktorer f6r mola hydatidosa ar blodgrupp A eller AB och
ovulationsstimulering [52, 53, 50].

28



REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 6
Screening

Rekommendationer

e Vid missfall eller abort dir histologisk undersékning av vivnaden inte
g0rs bor analys av U-hCG goras 3—4 veckor senare.

e Vid upprepad exeres ska vivnaden skickas f6r PAD oavsett om
foregaende graviditet varit patologisk eller inte.

e Kvinnor som tidigare haft en molagraviditet ska undersékas med tidigt

ultraljud vid en ny graviditet.

Screening forekommer inte men foljande atgarder rekommenderas f6r
torbattrad diagnostik. Majoriteten av molor manifesterar sig som icke-viabla
graviditeter. Vaginal ultraljudsundersokning bor goras fore avslutande av
graviditeten for att identifiera de icke-viabla graviditeter som bor undersokas
histopatologiskt. Om histopatologisk undersékning inte kan géras, och vid alla
medicinska aborter dir ingen vdvnad tas tillvara for histopatologisk analys, ska
analys av urin- eller serum-hCG géras 3—4 veckor efter avslutande av
graviditeten fOr att identifiera kvinnor som maste f6ljas upp med fortsatta
hCG-analyser [57].

Vid upprepad exeres ska utbytet skickas f6r PAD, oavsett om foregaende
graviditet varit patologisk eller inte.

Kvinnor som tidigare haft mola ska vid ny graviditet understkas med ett tidigt
ultraljud. Till skillnad fran tidigare rekommendationer ska U-hCG kontrolleras
6 veckor postpartum endast pa patienter som har haft en cytostatikabehandlad
GTN [58].
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KAPITEL 7

Arftlighet

7.1 Arftliga molor

Sammanfattning

e Mutationer i generna NLRP7 och KHDC3L orsakar majoriteten av

arftliga molor.

e Kvinnor med familjr drftlig mola far upprepade kompletta molor och

har liten chans till normal graviditet.

) Aggdonation m6jliggdr normal graviditet och friskt barn.

Man har iakttagit att det i vissa familjer finns en 6verrepresentation av molor.
Genetiska analyser av dessa fall har lett till att man har kunnat identifiera en
familjar arftlig variant av molagraviditeter. Dessa ar alltid av typen komplett
mola och, till skillnad frin de sporadiskt férekommande, diploida med bade
paternellt och maternellt kromosomalt DNA (biparental) [59]. Histopatologiskt
gar de inte att skilja fran vanliga sporadiska molor, men med komplementira
analyser med framfor allt genotypning gar de att identifiera. Drabbade kvinnor
far i hog utstrickning upprepade kompletta molor och missfall och har en
mycket liten chans till en normal graviditet med ett levande barn [47]. Den hir
familjara varianten, pa engelska kallad Familial Recurrent Hydatidiform Mole
(FRHM), beror pa ett autosomalt recessivt anlag, dir drabbade kvinnor idr
birare av mutationer i en av hittills tvd kinda gener, NLRP7 och KHDC3L,
vilka bidrar till 80 % respektive 5 % av alla fall. Resultatet tycks bli att
huvudsakligen gener fran paternellt DNA uttrycks. Den exakta incidensen av
arftlig mola dr okdnd och drabbade kvinnor diagnostiseras vanligen efter
aterkommande molagraviditeter dir genotypning pavisar en diploid biparental
mola [60-62]. Det finns sannolikt fler, 4nnu inte identifierade, gener som orsak
till drftlig mola. HM frin patienter utan pavisbar mutation ar dock mer
heterogena och uppvisar endast i mindre dn 10 % av fallen en diploid
biparental konstitution. Den familjira kopplingen i dessa fall ar inte lika

framtridande, och de fir ocksa firre missfall och fler levande fédda barn [62].

Varje molagraviditet utgor en risk for malign trofoblastsjukdom, och eftersom
det inte finns ndgon behandling f6r drftliga molor och utfallet av framtida

graviditeter mest sannolikt ocksé blir kompletta molor, bér drabbade kvinnor
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noga informeras om riskerna med nya graviditeter. Trots skillnader i den
underliggande genetiska konstitutionen sa férefaller risken f6r malignifiering
lika som vid de sporadiska androgenetiska molorna, vilket styrker att det ar
molans fenotyp snarare dn genetik som utgér den huvudsakliga risken f6r
malign utveckling. Hos dessa kvinnor har man visat att graviditeter efter
dggdonation idr en mojlighet till att kunna fa en normal graviditet och ett friskt
barn [46, 63].

Kvinnor med dterkommande molagraviditeter bor diskuteras med klinisk

genetiker infor stallningstagande till eventuell molekylirgenetisk utredning.
Figur 3. Genetisk uppsattning i arftlig mola.

23X
Biparental @ @
complete mole @ »
Biparental diploid conception
Mutation in NLRP7 or KHDC3L

Bild: Ulrika Joneborg.
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KAPITEL 8

Symtom och tidig
utredning

Sammanfattning och rekommendationer

e Det vanligaste debutsymtomet f6r en komplett mola dr vaginal blédning.
e Partiella molor ir ofta asymtomatiska vid diagnos.

e Vid GTN ir debutsymtomet vanligen blédning fran tumor- eller

metastaslokal.

¢ hCG anvinds som tumormarkér f6r GTD och bor analyseras med en

metod som detekterar alla relevanta former av molekylen.

Samma hCG-assay bor anvindas vid uppfoljning av patienter med GTD.

8.1 Symtom

8.1.1 Mola hydatidosa

Mola hydatidosa forknippades tidigare med dramatiska symtom siasom riklig
vaginal blodning, uttalat graviditetsillamdende, hypertyreos och tidig debut av
preeklampsi. Det var dven vanligt med anemi, forstorad livmoder for
graviditetslingden, ovariella tekaluteincystor och kraftigt f6rh6jd hCG-niva
[64].

I dag leder den rutinmaissiga anviandningen av ultraljud ofta till diagnostik av
molagraviditeter redan i fGrsta trimestern [65]. Med den tidigare diagnostiken
har ocksa symtomen och de kliniska fynden vid en molagraviditet dndrats och
blivit mildare. Det vanligaste debutsymtomet ar fortfarande vaginal blédning,
men ménga kvinnor dr 1 dag asymtomatiska vid diagnostillfillet. Ett flertal
studier fran olika hall 1 virlden har beskrivit den aktuella symtomatologin vid
mola hydatidosa [20, 66-70]
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Tabell 7. Debutsymtom for mola hydatidosa.

Symtom CHM n (%) | PHM n (%) P

N =162 N =164
Vaginal blédning 92 (57) 67 (41) < 0,01
Hyperemesis 10 (6) 2(1) n.s.
Buksmartor 7(4) 8 (5) n.s.
Preeklampsi 1(0,6) 0 n.s.
Asymtomatisk 52 (32) 87 (53) < 0,01

71]

Partiella molor vixer lingsammare och diagnostiseras ofta senare dn de
kompletta. Hos kvinnor med partiella molor dr symtomen dnnu mildare, och

fler ar asymtomatiska vid diagnostillfillet [71-73].

8.1.2 Invasiv mola

En invasiv mola uppstar nir vivnad frin en molagraviditet invaderar
myometriet genom direkt 6vervixt eller via blodbanan, och foregas alltid av en
tidigare mola. Diagnosen kan stillas histologiskt efter hysterektomi, men stalls i
dag oftast kliniskt mot bakgrund av stigande eller platavirden av hCG. Det
vanligaste kliniska symtomet 4r intermittent vaginal bloddning, men en invasiv
mola kan bade metastasera och orsaka perforation av uterus, och symtomen
uppstar dd beroende pa metastaslokal. Vid lungmetastasering kan respiratoriska
symtom, sasom hosta eller andningsbesvar, uppsta, vid vaginala metastaser ar
rikliga intermittenta blodningar vanliga, och vid en uterusperforation uppstar

akuta symtom pa intraabdominell blédning [74].

8.1.3 Koriokarcinom

Koriokarcinom kan uppsta efter alla former av graviditeter. Man riknar med
att halften av fallen foregas av en mola, 25 % av spontanabort och 25 % av en
normal graviditet [74, 75]. Tumoren dr hégmalign och uttalat vaskulariserad
och metastaserar vanligen till ett flertal andra organsystem. De kliniska
symtomen beror pa tumdr- och metastaslokaler, och kvinnor med
koriokarcinom kan soka med savil vaginala blodningar fran en uterustumor
eller vaginala metastaser, som blédning eller symtom fran andra
metastaslokaler. Debutsymtomen kan da i stéllet vara hosta och hemoptys vid
lungmetastasering, neurologiska symtom vid hjirnmetastaser eller buksymtom

vid intraabdominella metastaser [74, 70].
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8.1.4 Placental site trophoblastic tumor

Placental site trophoblastic tumor (PSTT) dr en mycket ovanlig subgrupp av
GTN, som endast forekommer i omkring 0,2 % av alla fall av GTD [77]. PSTT
kan uppsta lang tid (aratal) efter senast kinda graviditet och ér i majoriteten av
fallen begrinsad till uterus vid diagnos. Lungan ér den vanligaste lokalisationen
for metastaser, men sjukdomen har ocksa visats kunna spridas till andra
organsystem och aven till lymfkortlar. De vanligaste kliniska debutsymtomen ar
oregelbunden vaginal blédning eller amenorré. Hos 10-30 % ses symtom
beroende pa metastasering till lungor, bicken eller lymfkoértlar. PSTT ska
misstinkas om hCG-nivaerna ér laga i forhallande till tumérvolymen. Fall som
diagnostiseras mer dn 4 ar efter orsakande graviditet har betydligt saimre

prognos dn de med kortare tid mellan graviditet och diagnos [78-80].

8.1.5 Epitelioid trofoblasttumor

Epitelioid trofoblasttumér (ETT) dr en mycket ovanlig subtyp av GTN som
beskrevs f6rst 1998. Den ir ofta lokaliserad till nedre uterinsegmentet och
endocervix, och kan histologiskt likna ett karcinom, vilket kan géra
differentialdiagnostik gentemot skivepitelcancer i cervix svar [7]. Metastaser till
andra organsystem férekommer pa samma sitt som vid PSTT. Debutsymtom
ar ofta vaginal blédning och mer sillan amenorré, och vid spridd sjukdom
uppkommer symtom beroende av metastaslokal. hCG-nivaerna dr vanligen
mattligt f6rh6jda, och nagon gang férekommer ETT samtidigt med
koriokarcinom eller PSTT. Handlaggningen och behandlingen fér ETT ar lika
som for PSTT [79-81].

8.2 Klinisk kemi

8.2.1 Humant koriongonadotropin (hCG)

Humant koriongonadotropin (hCG) ir ett hormon som bestar av tva
subenheter (alfa och beta), dir alfa-subenheten ar gemensam f6r hormonen
LH, FSH och TSH medan beta-subenheten dr unik fér respektive hormon. I
cirkulationen férekommer hCG, férutom som den biologiskt aktiva formen
intakt hCG, i manga olika molekylira former vilka dessutom har en varierande

grad av kolhydratkedjor bundna till sina respektive subenheter [82, 83].

8.2.2 Analysmetoder for hCG

De férsta analysmetoderna f6r hCG var biologiska metoder baserade pa

effekten av hCG pa gonadfunktionen hos f6rsoksdjur. Dessa f6ljdes av
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immunkemiska metoder med antisera som i hég grad korsreagerade med LH.
Med tiden utvecklades mer specifika metoder med antiserum riktade mot den
tor hCG unika delen av beta-subenheten, dirav troligen den nagot missvisande
benimningen beta-hCG-metoder, nir man i méanga fall avser antikroppar som
har riktats mot beta-kedjan av hormonet for att markera att dessa inte
korsreagerar med LH. Utvecklingen mot férbittrad specificitet, men dven
kanslighet, har lett till metoder som kan detektera flera former av hCG och

dven hCG med sa lag koncentration som férekommer hos icke-gravida [84].

Nir hCG mits som tumdrmarkor dr det Onskviart att metoden kan detektera de
olika former av hCG som kan hirrora frin tumoéren. Dessa former bor ocksa
detekteras 1 samma utstrackning fo6r att undvika att missa en hCG-6kning
bestiende av hCG-fragment som underskattas i den aktuella metoden. Detta ar
dock svart att astadkomma 1 realiteten. I Sverige mits serum-hCG pa
sjukhuslaboratorier med kommersiella metoder som alla har en variabel
kanslighet for olika hCG-former. Detta gor att det ér viktigt att vara val
tortrogen med den hCG-metod som anvinds och det dr ocksa en fordel att
centralisera hCG-mitning till en och samma metod under uppféljningsfasen
tor att undvika skenbara férindringar i hCG som egentligen utgors av skillnad i
specificitet mellan olika metoder. Dock dr det en férdel om man har tillgang till
ett flertal olika alternativa metoder vid ett referenslaboratorium for att vid

behov kunna utreda ifragasatta provsvar.

Aven om hCG i urin naturligtvis mits i stor utstrickning med kvalitativa
metoder (urinstickor) har kvantitativ hCG-mitning 1 urin med kommersiella
metoder dnnu inte natt en bredare anvindning, varfér hCG-matning tills vidare
rekommenderas i1 serum under utrednings- och behandlingsfasen av

trofoblastsjukdom.

8.2.3 Potentiella felkallor vid hCG-matningar

Forutom skillnad i specificitet mellan metoder finns mer specifika interferenser
som kan drabba individuella patienters prover. En del personer utvecklar
antikroppar mot djurantikroppar, antikroppar mot delar av reagenset, eller i
vissa fall korsreagerande antikroppar mot humana antikroppar. Pa olika sitt
kan dessa linka samman antikroppsparet i metoden vilket kan leda till ett falskt
positivt resultat [10]. Eftersom antikropparna inte kan filtreras ut 1 glomeruli
paverkas inte mitning i urin. Misstanke om heterofila antikroppar stirks
saledes om en hCG-6kning i serum inte kan detekteras i urin. Man maste dock
vara saker pa att man har tillrickligt lag detektionsgrins i sin urin-assay i

forhallande till koncentrationen i serum varfor kontakt med laboratoriet
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rekommenderas. En annan potentiell felkalla som kan leda till falskt laga
virden dr den s.k. high dose hook-effekten, vilket innebir att signalen kan
slackas ut beroende pa att komplexbildningen mellan antikropp och antigen

paradoxalt nog férsimras vid hoga koncentrationer av antigen [85].

Forutom de ovanstiende “falska” hCG-interferenserna kan ett persisterande
laggradigt f6rh6jt hCG ocksad utgoras av en ”sann” 6kning av hCG t.ex. frin en
tumor av annat ursprung som t.ex. en germinalcellstumor, men det kan dven
utgoras av hCG med ursprung i hypofysen. Det klassiska exemplet dr hos
postmenopausala kvinnor, men kan férekomma vid sviktande ovarialfunktion
av alla orsaker eftersom detta leder till en minskning av den normala negativa
feedback som Ostrogen utévar pa GnRH. Den uteblivna himningen leder till
stigande FSH och LH, vilket hos vissa personer dven kan péaverka uttrycket av
hCG som ligger i samma genkluster som LH. For att konfirmera att uppmiitt
hCG ir av hypofysirt ursprung kan man testbehandla med dstrogen som
aterstaller himningen av GnRH, vilket 1 sa fall normaliserar hCG-

koncentrationen.

Sammanfattningsvis dr det viktigt att man anvinder sig av en metod som i sa
hég utstrickning som maojligt detekterar relevanta former av hCG och att man
anvinder sig av samma metod vid uppfoljning. Vid misstanke om interferenser
eller andra misstinkta avvikelser som drabbar specifika prover ér det viktigt att
ha en nira kontakt med sitt laboratorium som kan utféra kompletterande

utredningar vid behov.

8.3 Ingang till standardiserat vardfoérlopp

Det finns inget standardiserat vardférlopp for trofoblastsjukdomar.
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KAPITEL 9

Diagnostik

Sammanfattning och rekommendationer

e Analys av hCG ir en viktig del 1 utredningen av alla former av GTD.

e Vaginal eller abdominell ultraljudsundersékning anvinds for att bedéma
patologiska graviditeter.

e Vid utredning av lagrisk GTN anvinds lungrontgen och ultraljud med
dopplerundersékning.

e Vid utredning av hégrisk GTN gbr man i tilligg DT thorax-buk, MRT
hjiarna och bicken och i utvalda fall mitning av spinalvitske-/serumkvot
av hCG.

9.1 Utredning enligt standardiserat
vardforlopp

Standardiserat vardforlopp finns inte f6r denna diagnosgrupp.

9.2 Utredning

Kvinnor med ett positivt graviditetstest och avsaknad av foster samt ett
avvikande utseende av placenta vid ultraljudsundersékning, alternativt
avsaknad av synlig graviditet i uterus, bor i forsta hand utredas vidare med
analys av serum-hCG pa misstanke GTD. Beroende pa hCG-niva och
ultraljudsfynd kan upprepade hCG behova kontrolleras och diagnosen
verifieras histopatologiskt. Som differentialdiagnoser ska i forsta hand
Overvigas en mola hydatidosa, icke-molir patologisk graviditet, normal

intrauterin graviditet, missed abortion alternativt ektopisk graviditet.

Kvinnor med mycket hoga hCG-nivier utan detekterbar graviditet maste
utredas for GTN. Symtom pa trofoblastsjukdom kan i vissa fall uppkomma
upp till flera ar efter en tidigare graviditet, oftast i form av vaginal blodning,
men kan i ovanliga fall visa sig i form av symtom fran fjairrmetastaser.
Huvudvirk, krampanfall eller hemiplegi kan orsakas av hjirnmetastaser, medan
lungmetastaser kan ge andningsbesvir, hosta och brostsmarta. Den

bilddiagnostiska utredningen anpassas da efter eventuella symtom, och vidare
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utredning sker nastan alltid enligt riktlinjer f6r hogriskgruppen. I dessa fall ar
det inte alltid maoijligt att fa en histologisk diagnos, och diagnosen féir da stillas
mot bakgrund av radiologiska fynd och hCG-niva. Tvirtom rekommenderas
inte vavnadsbiopsier vid misstinkt GTN eftersom man riskerar
svarkontrollerade bloédningar p.g.a. tumorens uttalade vaskularitet [12]. Korrekt
diagnos kan ibland vara svar om sjukdomen debuterar flera ar efter den senast
kinda graviditeten, och hos kvinnor med metastaserad sjukdom av okind

primaritet ska man vara frikostig med att kontrollera hCG.

9.2.1 Klinisk undersokning

I en klinisk undersokning pa misstanke GTD ingar full somatisk undersékning
inklusive gynekologisk undersokning. Vid en molagraviditet, framfér allt en
komplett mola, kan uterus vara stor for graviditetslingden, och man kan finna
bilaterala hCG-drivna ovariella tekaluteincystor. Vid spekulumundersékning
kan man se eventuella vaginala metastaser. Ovrig somatisk undersokning gors

tor att utesluta kliniska tecken till metastaser, preecklampsi eller hypertyreos.

9.2.2 Radiologi

Sedan foregaende upplaga av vardprogrammet har flera europeiska och
nordamerikanska oversiktsartiklar och riktlinjer publicerats som innefattar
bilddiagnostisk utredning [34, 68, 86-89]. Dessa ligger till grund for var

sammanfattning och rekommendation.

9.2.3 Ultraljud

9.2.3.1 Transvaginalt och transabdominellt ultraljud, inklusive
dopplerundersokning

I basundersokningen av patienter med misstainkt GTN ingar det alltid en
ultraljudsundersékning med god utrustning utfért av en van undersokare som
ar val fortrogen med pulsad dopplerundersokning. I bedémningen ingar att

man:

1. anger om man ser en fordndring 1 uterus, om den ér fokal eller global (>
80 % av myometriet)

2. anger var den sitter: bara i kaviteten, i kaviteten och myometriet, bara i
myometriet

3. anger tre vinkelrita matt av foérandringen

4. bedoémer vaskularisering som colour score (1-4), anger om AV-fistlar ses,

miter peak systolic velocity (PSV)
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5. miter PSV och pulsatility index (PI) i ateria uterina bilateralt
6. anger om tekaluteincystor ses eller om andra metastaser i bickenorganen

forekommet.

Det dr viktigt att undersoka bade vaginalt och abdominellt f6r att inte missa
forindringar. Det pagar en stor internationell multicenterstudie (TTTANUM-
studien) dir malet dr att identifiera ultraljudskarakteristika hos patienter med
6kad risk for GTN [90].

Vid en komplett mola ser man att uteruskaviteten fylls ut av innehall med samma
ekogenicitet som placentavivnad, men med multipla sma ekotomma blasor,
utan samtidig férekomst av foster. Detta ménster har beskrivits som ett
”snéstormsmonster’” och har ansetts vara klassiskt vid en molagraviditet [91].
Vid en partiell mola kan man se cystiska halrum i placenta och ett tillvixthdmmat

eller dott foster, som vid missed abortion [92].

Stora studier har visat att endast 40—60 % av alla fall av mola tolkas som sidan
vid rutinultraljud, dir komplett mola misstinks i hdgre utstrackning (79 %) dn

partiell (29 %) och att tolkningen ir littare efter 14 graviditetsveckor. 10 % av

de fall som ultraljudsmassigt tolkas som molagraviditeter diagnostiseras senare

som normala hydropa aborter [65, 93, 94]. For att inte missa en molagraviditet,
bor graviditetsvavnad efter evakuering av patologiska graviditeter alltid skickas
tor histopatologisk undersékning [95, 96].

Ultraljudskarakteristika for olika typer av GTN 6verlappar [97]. Det finns inga
specifika fynd som skiljer de olika typerna av GTN at. Maligna
trofoblasttumorer karaktiriseras av heterogena férandringar i myometriet, med
hyperekogena och cystiska omraden. Neovaskularisering dr ofta ett
framtradande fenomen, ibland med AV-fistlar. Tekaluteincystor ses ibland 1

ovarierna.

Vid znvasiv mola kan man se omraden med 6kad ekogenicitet och cystiska
halrum i myometriet. De cystiska halrummen utgérs till stor del av patologiska
blodkirl, med ldg resistens och hogt blodfléde [98]. Ibland ses AV-fistlar med
hégt turbulent flode, vilka kan kvarstd upp till cirka ett ar efter avslutad lyckad
behandling. Om AV-fistlarna ligger i anslutning till livmoderhalan kan mycket
kraftiga blédningar uppkomma [99].

Vaginalt ultraljud kan dven anvindas for att detektera metastaser i ovarierna,
vilka ofta dr solida, rikligt vaskulariserade ibland med s.k. "lead vessel” vilket

ofta ses vid metastaser [100].
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I en nyligen publicerad studie inkluderande 36 kvinnor med postmolir GTN
som f6ljdes med ultraljud [97] fann man ingen férandring i uterus 1 22 % av
fallen, en fokal forindring 1 67 % och en global férindring engagerande hela
uterus i 11 % av fallen. Lesionerna var i median 40 mm i diameter och var
oftast beldgna i myometriet. Majoriteten (93 %) hade colour score 3—4 (rikligt
till mycket rikligt), AV-fistlar sags hos 32 % och tekaluteincystor hos 11 %. En
overvigande majoritet (87 %) av alla férandringar férsvann helt vid
uppfoljning, efter en mediantid pa 8 manader. Utvecklad resistens mot
metrotrexatbehandling var vanligare hos patienter med tumorer > 4 cm dn <
4 cm (73 % vs 23 %, p = 0,008), samt hos patienter med globala f6rindringar,
an hos dem med fokala férindringar eller ingen forindring (75 % vs 25 %,

p = 0,03) [97]. Studier har visat att PI i arteria uterina < 1 ocksa dr associerat

med 6kad risk for cytostatikaresistens [101-103].

Koriokarcinom har 6verlappande fynd med andra former av GTN dir man ofta
ser en resistens 1 myometriet med dilaterade patologiska blodkirl med rikligt
lagresistent blodfléde [98].

PSTT ir mycket ovanlig och kan ha varierande utseende vid ultraljud. Zhou

och medarbetare [104] beskriver att man kan kategorisera ultraljudsbilden i 3

typer:

1. heterogen solid tumér i kaviteten med minimalt till rikligt blodfléde

2. heterogen solid tumor 1 myometriet ofta med minimalt blodfléde men i
nagot fall med rikligt blodflode

3. tumor i myometriet bestaende av cystiskt vidgade, patologiska karl med
rikligt blodflode.

9.2.3.2 Lungrontgen

Lungrontgen utfors for att pavisa forekomst och antal av lungmetastaser enligt
FIGO/modifierade WHO-poingsystemet. Aven om det férekommer att
patienter har mikrometastaser som inte ses pa lungrontgen, sa paverkar det inte
behandling eller prognos. Om lungrontgen inte visar metastaser behdver man
inte ga vidare med DT buk och MRT hjirna. Det maste dock understrykas att
alla komplikationer inte ses med lungrontgen. Vid symtom frian

andningsvigarna bor dirfér DT thorax utforas.

9.2.3.3 Datortomografi (DT)

DT thorax ir kinsligare for att pavisa lungmetastaser an lungréntgen, men det
har inte visats paverka utfallet. Det finns ett incitament att undvika DT thorax

eftersom metoden ger en betydligt hogre strialdos dn lungrontgen, vilket far
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beaktas i denna patientkategori av unga kvinnor med stralkinslig brostvavnad.
Sma bulla-bildande lesioner kan vara svara att se 4ven med DT. Dessa kan
kompliceras av pneumothorax. Vid klinisk misstanke om avancerad sjukdom
och vid misstinkta komplikationer av t.ex. pneumothorax, lungemboli,

lunginfarkt eller blodning far man inte tveka att utféra DT.

DT buk utfors frimst for att pavisa levermetastaser. Eftersom dessa oftast dr
hypervaskulariserade och kan synas daligt pa kontrastforstirkt DT 1 venfas, bor
dven en artirfas 6ver levern inkluderas. Med DT kan dven mer ovanliga fall av
andra intraabdominella metastaser pavisas. Metastaser till lymfkortlar dr ytterst

ovanligt.

Vid behandlingssvikt eller misstanke om aterfall med t.ex. stigande hCG, bor

DT thorax-buk vara en del av utredningen.

9.2.3.4 Magnetresonanstomografi (MRT)

MRT lilla biackenet anvinds i férsta hand som komplement om
ultraljudsunders6kningen inte dr konklusiv och om det finns behov av att
kartligga invasionsdjup i myometriet eller 6vervixt pa nirliggande organ, d.v.s.
skilja mellan stadium I och II. Eftersom GTD-lesioner ir hypervaskulira kan
underokningen med fordel utforas med intravends kontrastforstirkning, savida
inte bevarad graviditet dr aktuell. MRT ér ospecifikt och de olika GTD-typerna
kan inte sdrskiljas med siakerhet. Differentialdiagnostik mot benigna lesioner

sasom kvarvarande graviditetsrester kan likasa vara svar.

MRT hjirna med kontrast dr forstahandsmetod f6r att pavisa hjirnmetastaser.
Vid hégrisksjukdom, behandlingssvikt eller misstanke om aterfall, bor alltid
MRT hjarna genomféras.

For uppfoljning har MRT ringa virde annat dn som problemlésande metod vid

oklara lesionet.

Rekommendation f6r MR-protokoll £6r undersékning av gynekologisk

expansivitet i lilla backenet finner man pa Svensk Férening for Medicinsk

Radiologis hemsida.

9.2.3.5 Positronemissionstomografi-datortomografi (PET-DT)

Betydelsen av 18-fluorodeoxyglukos (FDG)-PET-DT ir oklar. Mycket sma
lesioner kan undga detektion av FDG-upptag och riskera att bli falskt negativa.
Metoden kan anvindas som komplement om (storre) lesioner pavisade med

andra metoder ér oklart maligna.
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PET-DT anvinds framfor allt fOr att hitta metabolt aktiv tumoér och for att
avgbra om kvarvarande lesioner dr metabolt aktiva, sirskilt vid misstanke om
aterfall.

9.2.3.6 Angiografi

Arteriovends malformation dr en del av patogenesen vid GTD och kan kvarsta
aven efter behandling med komplett resolution av GTD [105]. Ultraljud med
tirgdoppler ér grundstenen i utredning, men vid vissa kliniska situationer kan
t.ex. MRT behéva utféras [106, 107]. Liksom vid fall av kvarvarande
graviditetsrester kan man i de flesta fall handligga patienterna konservativt,
aven om ultraljud visar 6kad myometriell vaskularitet med eventuell shuntning
[108]. Om patienten har onormala blédningar kan graviditetsresterna behéva
evakueras, vilket har visats vara ett sikert behandlingsalternativ och tiden tills
patienten blir blodningsfri kan férkortas jamfért med konservativ handldggning
[106, 109]. Vid mycket héga blodflodeshastigheter i de arteriovendsa
malformationerna rekommenderas ultraljudsledd exeres av erfaren kirurg
tillsammans med en vil informerad narkosldkare [110] . I enstaka fall kan
kraftig uterin blédning kriva angiografi med beredskap f6r embolisering [111-
114]. Pseudoaneurysm kan uppstd som en komplikation av sjukdomen eller
efter exeres, och om ett sidant har identifierats med ultraljud eller tomografisk
metod bor fallet diskuteras med interventionsradiolog for att eventuellt ga

vidare med angiografi och embolisering.

9.2.3.7 Uppfoljning med radiologiska metoder

Radiologisk uppfoljning ir inte rutinmissigt nédvandigt om det inte tillstoter
komplikationer. Vid kliniska tecken och f6rh6jt hCG talande f6r utebliven
remission eller aterfall kan de primira undersokningarna repeteras eller

individuellt tillimpas.

Vid bedémning av uppféljande undersokningar far man vara medveten om att
manga lesioner kan kvarsta en tid efter avslutad behandling. Det kan darfér
vara av virde att genomféra radiologisk uppféljning nagra veckor efter
avslutad behandling som en jimfoérande baselineundersokning vid ett

eventuellt aterfall i sjukdomen.

9.2.4 Utredning av GTN

Sa snart kriterier for GTN uppfyllts ska utredning startas och vara genomférd
pa hogst en vecka [12, 34]. Det finns tydliga kriterier utformade av FIGO f6r
diagnos av postmoliar GTN. For diagnos av icke-moliar GTN giller oftast hoga

hCG-nivaer i avsaknad av graviditet och 1 kombination med typiska
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radiologiska fynd. Man far sillan en histopatologisk verifikation av subtyp av
GTN.

Kriterier for postmolir GTN enligt FIGO. Charing Cross extra kriterier inom

parentes.

Efter utrymning av mola:

e hCG ligger pa en plata (< +/-10 %) under 3 veckor (dag 1, 7, 14, 21)
e Tvi konsekutiva hCG-stegringar pa = 10 % under minst 2 veckor (dag 1,
7, 14). Man jamfor med tidigare prov, d.v.s. 3:e provet ar > 20 % hogre

an forsta provet.
e Histologisk diagnos koriokarcinom
¢ (Lungmetastaser > 2 cm)
e (Fjarrmetastaser till lever, hjarna eller gastrointestinala metastaser)
e (hCG > 20000 IE/L en ménad efter evakuering)

e (Transfusionskrivande bloédningar)

[34, 115]

Utredningen péaborjas enligt riktlinjer for lagriskgruppen, men

utredningsfynden kan komma att féranleda 6vergang till hogriskutredning.

9.2.4.1 Lagriskpatient

1. Lungrontgen (for metastasrikning enligt podngsystemet) [116, 117].

2. Gynekologisk undersékning.

3. Transvaginalt och transabdominellt ultraljud inklusive pulsat
dopplerultraljud av bickenet.

4. S-hCG.

5. Rutinstatus innefattande blodvirden, leverprover, njurprover och

elektrolyter.
DT thorax-buk och MRT hjirna vid metastatisk sjukdom.

Tyreoideaprover om symtom pa hypertyreos.
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9.2.4.2 Hogriskpatient

1. Lungrontgen (for metastasrikning enligt podngsystemet).

N

Transvaginalt och transabdominellt ultraljud inklusive pulsat
dopplerultraljud av bickenet.

DT thorax-buk.

MRT lilla backenet.

MRT hjarna.

Gynekologisk undersékning.

S-hCG.

hCG i cerebrospinalvitska hos patienter med stora (> 2 cm) eller multipla

o =N o Utk W

(> 3 st.) lungmetastaser och negativ MRT hjarna. En spinalvitske-
/serumkvot 6verstigande 1:60 tyder pa mikrometastasering till CNS.

9. Rutinstatus innefattande blodvirden, leverprover, njurprover, elektrolyter
och tyreoideaprover.

10.For patienter med koriokarcinom som diagnostiseras postpartum, ska U-
hCG eller S-hCG hos barnet kontrolleras for att utesluta transplacentir
metastasering [118].

9.3 Stadieindelning och riskgruppsindelning

GTN skiljer sig fran 6vriga gynekologiska solida tumérer pa ett flertal sitt,
bland annat genom att de ar uttalat kinsliga for cytostatika och darmed
generellt har en betydligt bittre prognos dven vid spridd sjukdom. Den
klassiska anatomiska stadieindelningen enligt FIGO anvinds vid GTN, men
passar simre dn vid 6vriga tumorer eftersom den uppskattar prognosen simre.
Exempelvis har GTN i stadium III ndstan samma prognos som i stadium I. Av
den anledningen anvinder man sig i tilldgg till stadieindelning dven av ett
prognostiskt riskskattningssystem baserat pa atta kliniska, radiologiska och
biokemiska variabler som battre kan férutsiga prognos och som ligger till
grund for val av behandling. Det hir riskskattningssystemet anvinds inte vid
PSTT och ETT. [119]. Risken som avses ar risken att svikta pa férsta linjens
singelbehandling. Som lag risk riknas 0—6 poing, hog risk = 7 poang och
ultrahog risk > 12 poing. Se vidare avsnitt 12.2 f6r val av behandlingsstrategi.
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Tabell 8. Stadieindelning for GTN (FIGO 2000).

Stadium | Tuméren ar begransad till uterus.
Stadium Il Tumoren ar spridd extrauterint, men ar begransad till
genitalorganen (adnexae, vagina, breda ligamenten).
Stadium Il Tumdren ar spridd till lungorna med eller utan
utbredning till genitalorganen.
Stadium IV Tumoren ar spridd till andra metastaslokaler.
[120].
Tabell 9. Modifierad WHO/FIGO 2000 prognostisk riskgruppsindelning for
GTN.
Poing 0 1 2 4
Alder (ar)* <39 > 40
Graviditet Mola Abort Fullgangen
Tidsintervall <4 4till<7 7till<13 =213
(manader)**
hCG <1000 1 000 till 10 000 till =100 000
<10 000 <100 000
Storsta tumor (cm) 3till<5 =25cm
cm
Metastaslokaler Lunga Mijalte, Gastro- Hjarna, lever
njurar intestinala
Antal metastaser** | 0 1-4 5-8 29
Tidigare misslyckad Singelregim | Kombinations-

cytostatikabehandli
ng

behandling

*Man ar < 39 ar fram till den dag man fyller 40.

**Intervall mellan avslutande av féregdende graviditet och start av cytostatikabehandling.
***Lungréntgen ska anvandas for att rakna lungmetastaser.

[120]
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9.4 Diagnosbesked

Rekommendationer

e Patienten bér uppmuntras att ta med sig nirstiende vid diagnosbeskedet.

e Patienten bor fa saklig diagnosinformation, besked om behandling,
resultat och férvintad behandlingslingd, liksom skriftlig information i
”Min vardplan”.

e Kontaktsjukskoterskan bor delta vid diagnosbeskedet och vid behov ge
upprepad och kompletterande information, stoéd och vigledning vid ett
senare tillfille.

e Patienten bor erbjudas kuratorskontakt.

Patienten bor fa saklig information om sin sjukdom, dess behandling och
torvintat resultat, sa att hon kan gbra ett grundat stallningstagande till den
behandling som erbjuds. Vid diagnosbeskedet bor nirstiende ges mojlighet att
nirvara. Det dr en férdel om ocksa kontaktsjukskoterskan deltar 1 samtalet vid
diagnosbeskedet. Patienten bor darefter fa ett eller flera uppfoljande samtal
med sin kontaktsjukskoterska, som upprepar och kompletterar informationen.

Hon bor aven erbjudas kontakt med kurator.

Hallpunkter f6r diagnosbeskedet och uppféljande samtal:

e Uppmana patienten att ha en nirstaende med sig. Den nirstaende har da
mojlighet att efter bes6ket komplettera med information som patienten inte
har uppfattat eller kunnat ta till sig.

e Uppritta ”"Min vardplan” i samband med diagnosbeskedet eller sikerstill pa
annat sitt att patienten far savil skriftlig som muntlig information.

¢ Ge information om sjukdomen och behandlingen: forvintat
sjukdomsftorlopp, behandlingsméjligheter, komplikationer och
tidsperspektiv.

¢ Ge information om ritten till ny medicinsk bedémning.

¢ Ge information om patientféreningar.

e Ge praktisk information, t.ex. om vardavdelning och rutiner kring
undersokningar och behandling.

e Taupp paverkan pa arbetsférmégan. Beritta om de sjukskrivningsregler
som giller enligt rekommendationer fran Socialstyrelsen samt om olika
hégkostnadsskydd.

e Identifiera patientens sociala nitverk och sociala stéd. Har patienten
kommit ensam, ta reda pa om det finns nigon som patienten kan kontakta
direkt eller vid hemkomst. Erbjud kontakt med kurator vid behov.
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e Bekrifta kanslor. Kanslor som att ”detta 4ar inte sant’” och det hander inte

mig” bor bekriftas under samtalet.
e Vid krisreaktion: Hjalp patienten att uttrycka sina kinslor, oavsett vilka de

ar, genom att finnas till hands och lyssna. Kontakta kurator vid behov.

Vid uppféljande samtal: Komplettera informationen fran diagnosbeskedet. Be
patienten att sjalv beritta vad hon vet om diagnos och planerad behandling.

Komplettera direfter med ytterligare information.

9.5 Omvardnad och rehabilitering

Se kapitel 15.
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KAPITEL 10
Kategorisering av

tumoren

Sammanfattning och rekommendationer

e Kompletta molor dr diploida androgenetiska graviditeter.

e Partiella molor dr triploida biparentala graviditeter.

e Komplementira analyser med immunhistokemi f6r p57, ploidianalys och
STR genotypning bor utféras for siker diagnostik, riskskattning och
uppfoljning.

e Genotypning kan anvindas for att skilja en gestationell trofoblasttumor

fran ovriga maligniteter.

10.1 Patologi

For utforlig beskrivning av histologisk diagnostik och immunhistokemiska
profiler f6r respektive diagnos, liksom tolkning av tilliggsanalyser, se KVAST-

dokument Gestationella trofoblastsjukdomar.

Tabell 10. SNOMED-koder.

Snomed-koder Lokaler/topografi
T88 Placenta

T82 Uterus

T83 Myometriet

T84 Endometriet

T87 Tuba
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Tabell 11. Morfologiska koder.

Morfologiska koder

M91000 Komplett mola

M91030 / M91010 Partiell mola

M91001 / M91002 Invasiv mola

M91003 Kotiokarcinom

M91043 Placental site trophoblastic tumor
M91053 Epitelioid trofoblastisk tumor

Saknas uppgift om molan ir komplett eller partiell kodas den under M91000
(komplett mola).

Snomed-koderna ir identiska med ICD O/3-koderna med tilligg av ett M forst
1 koden (t.ex. M91000).

Samtliga dessa diagnoser ska anmilas till Cancerregistret.

10.1.1 Anvisningar for provtagarens hantering av provet

Biopsier och skrapmaterial kan med férdel skickas farskt alternativt fixeras
omedelbart i 10 % neutral buffrad formalin (4 % formaldehyd).

Det idr bra om det finns lokala rutiner f6r transport av farska
operationspreparat fran operationssalen till patologlaboratorium med sarskild
kompetens inom gynekologisk patologi, f6r optimal identifiering av provets

olika delar enligt beskrivningen 1 KVAST-bilagan. Om transport kan ske 1 god

tid under operationsdagen si bor provet skickas direkt och ofixerat. Om
operationen pagar efter laboratoriets 6ppettider kan preparatet placeras i
kylskap +4 °C under natten och sedan transporteras till patologlaboratoriet
nista morgon. Det ir viktigt att ett preparat inte stir ofixerat 1 rumstemperatur.
Ett preparat bor inte heller sta i kylskapstemperatur (+4 °C) i mer dn

12 timmar.

Nir det giller operationspreparat som inte limnas direkt till patologen bor t.ex.
uterus 6ppnas for att moéjliggora bra fixering med formalin. Om preparatet ar
tjockt alternativt tumoren ér stor (> 2 cm) bor man snitta in i vivnaden sa att
formalinet kan tringa in i preparatet. Detta bor gbras utan att

radikalitetsbedomningen forsamras.
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10.1.2 Anamnestisk remissinformation

Informationen pa remissen bor vara lislig och ritt placerad enligt lokala

bestammelser.

For optimal morfologisk bedémning krivs i anamnesdelen:

e Preoperativ diagnos och fragestillning.

e Sjukhistoria.

e Tidigare graviditeter (artal) inkl. tidigare abort.

e Eventuell nuvarande graviditet med uppskattad gestationsalder.
e Eventuella rontgenfynd.

e Beskrivning av vilken typ av preparat som medfoljer inklusive

operationsmetod och preparatmairkning.

e Patologiska laboratorieprover, t.ex. beta-hCG-virden.

Vid molamisstanke, ange eventuell férekomst av makroskopisk blasbildning
vid ultraljud eller i farskt skrapmaterial.

Figur 4. Normala villi HE.
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Figur 5. Normala villi p57KIP.
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10.2 Mola hydatidosa

Nir ett prov inlimnas till patologen med fragestillningen att utesluta mola” ar
det mycket viktigt att uppskattad gestationsalder anges i anamnesen pa PAD-

remissen.

Tidigare debuterade majoriteten av kvinnor med komplett mola hydatidosa
under andra trimestern med vaginal blédning. Vid den tidpunkten ses en
’klassisk” morfologisk bild vid mola, savil makro- som mikroskopiskt, med

karaktiristiskt svullna (blasor eller druvklaseliknande) villi.

Graviditeter dir hela eller storre delen av villipopulationen 4r uppsvullen
benimndes kompletta molor och visade sig i stérre utstrickning ge
efterféljande trofoblastmaligniteter, framfér allt koriokarcinom.
Molagraviditeter med mindre uttalad molaomvandling visades vara mindre
bendgna att utveckla maligniteter och har kallats partiella molor. Baserat pa
enbart histologisk diagnos har kompletta molor gett GTN 1 15-20 % och
partiella molor i 0—4 % [121].

Vid mola ses proliferation i villosa trofoblaster och i extravillosa trofoblaster,
dock inte i implantationsceller. Proliferationsnivan ger ingen skillnad i prognos
[122].

Numera, tack vare serum-hCG och ultraljud, misstinks mola allt tidigare, och

nir abortmaterial kommer fran tidiga graviditeter (forsta trimestern) ar de
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histologiska forindringarna inte lika uttalade. Diagnosen har darmed blivit
svarare att reproducera [123, 124]. Aven vid missed abortion kan man se
svullna villi pa grund av hydrop degeneration, liksom i graviditeter med andra
genetiska avvikelser. Detta, tillsammans med trofoblastproliferationen i en tidig

graviditet, kan imitera molaomvandling [125].

DNA-undersokningar har visat att vivnad med bild av komplett mola vanligen
har en diploid kromosomuppsittning, medan graviditeter med bild av partiell
mola vanligen har varit triploida, ibland dven innehallande ett triploitt och

gravt missbildat foster [120].

I dag vet man ocksa att den bakomliggande genetiken skiljer sig mellan dessa
tva grupper, dir DNA i kompletta molor har ett enbart androgenetiskt
(paternellt) ursprung (undantag arftliga molor, se avsnitt 7.1) medan partiella

molor har ett biparentalt ursprung (en maternell och tva paternella alleler).

Eftersom immunhistokemisk fiargning for cellcykelinhibitorn och

tumorsuppressorn P57¥IF2

(kind sedan millennieskiftet) 4r underuttryckt i
cytotrofoblaster och stromala celler i villi som endast innehaller paternellt
genom (kompletta molor), kan denna fargning hjalpa till att skilja kompletta
molor fran partiella molor och hydropa aborter vilka bada har biparental
kromosomuppsittning. Infirgning i villis yttersta cellager med
syncytiotrofoblaster dr dock alltid negativt medan implantationstrofoblaster,
intervillosa trofoblastproliferationer och decidua alltid 4r infirgade och

fungerar som positiva interna kontroller [124, 127, 128].
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Figur 6. Komplett mola HE.

Flgur 7. Komplett mola p57KIP
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Med dessa resurser kan en timligen siker diagnos sittas enligt
principen:

Tabell 12. Primar diagnostik av mola

Komplett mola Partiell mola Missed abortion
Diploid Triploid Diploid
p57-negativ p57-positiv p57-positiv
Ofostrig Fostrig Fostrig

I ett danskt material dir samtliga molamisstinkta graviditeter har undersokts
savil histologiskt som genetiskt identifierades inga triploida molor som upphov
till GTN [129]. Ett flertal studier har pavisat liknande resultat med mycket liten
risk att utveckla en trofoblastmalignitet efter en partiell mola [130]. Man
rekommenderar darfor en betydligt kortare uppféljning efter en partiell triploid
mola dn f6r en komplett diploid diandrisk mola forutsatt att den patologiska

diagnosen utforts korrekt.

Eftersom det dven finns andra histologiskt molaliknande graviditeter med
avvikande kromosomuppsittning, t.ex. trisomier och andra ploidier 4n de
nimnda (bl.a. mosaiker med varierande kromosomuppsittning inom samma

individ, se avsnitt 4.3 FEtiologi och genetik) varav en del ocksa uppvisar triploid

DNA-férdelning, bor en genetisk analys inkorporeras 1 svaret parallellt med
den histologiska diagnostiken for sikrare diagnostik [123].

Savil partiella som kompletta molor kan delas in i monospermatiska eller
dispermatiska beroende pa om en eller tvd spermier har befruktat dgget. Senare
studier har visat att risken for efterfoljande GTN skiljer sig mellan dessa olika
subgrupper av komplett mola [131-133]. varfér det ocksa av denna anledning
ar viktigt att driva diagnostiken sa langt som mojligt.

Den genetiska profilen identifieras med hjilp av STR (short tandem
repeats)-genotypning som gar ut pa att jamfora olika loci i DNA mellan tva
eller flera individer (i detta fall mellan maternell vivnad och villi). Short tandem
repeats ar mikrosatelliter, dvs. DNA-sekvenser med repetitiva
nukleotidsekvenser, vilka varierar mellan individer, och kan darfor anvindas
for genotypning. Denna analys kan goras pa paraffininbidddat material [121,
134]. STR-genotypning bér utforas pa alla molafall for att bekrifta partiella
molor och dirmed utesluta andra orsaker till triploid bild eller avvikande
morfologisk bild sisom ”digynic monoandric” (tvd maternella och en paternell

allel) triploidi, trisomier och paternell UPD (uniparental isodisomi) av
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kromosom 11 [125, 135] och dirmed undvika onédig uppféljning. Analysen
ger dven en sakrare subtypning och riskvirdering avseende persisterande
trofoblastsjukdom eller postmoldr GTN.

10.2.1 Histologi vid mola hydatidosa

Hydropa férindringar med svullna villi.

Cisternformationer (acellulira) i en del villi.

Trofoblastproliferation (circumferentiell).

Trofoblastinklusioner.

10.2.2 Komplett mola hydatidosa

Kompletta molor ar genetiskt diploida med allt kirn-DNA av paternellt

ursprung (undantag arftliga molor enl. ovan).

Mikroskopiskt ses i typiska fall en vil utvecklad hydatiform omvandling av alla
villi med 6dem och cisternbildning samt circumferent trofoblasthyperplasi med
cytologisk atypi [1306]. Tidig komplett mola kan ha mindre uttalade
forandringar. Foster och amnionhinna férekommer inte, men vaskuldra
korionvilli kan édterfinnas i tidiga fall. Dessa karlstrukturer dr dock vanligen
tomma [137]

10.2.3 Partiell mola hydatidosa

Partiella molor ir genetiskt triploida [138], med fokal hydatidiform omvandling
av placentavilli. Spar av foster (sasom kiarnforande erytrocyter) eller férekomst
av fosterdelar kan ses, men fostret gar oftast under i tidig graviditet. Vid
partiella molor férekommer en fungerande villés cirkulation [139].
Mikroskopiskt ses i typfallet tva populationer av villi, med dels 6dematdst
forstorade villi med oregelbunden kontur, och dels sma, ofta fibrost
omvandlade villi. Inklusioner och cisterner kan férekomma.

Trofoblasthyperplasin dr generellt mindre uttalad jamfért med komplett mola.
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Figur 8. Partiell mola HE.

Figur 9. Partiell mola p57KIP.
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10.2.4 Kompletterande analyser

Svirigheterna att skilja en komplett mola fran en partiell med enbart
mikroskopi illustreras av en tidig studie som gjordes av patologer som var
specialintresserade av trofoblastsjukdomar. Diagnoserna 6verensstimde helt
enbart i 35 av 50 fall (70 %) [140].

Flera tilliggsanalyser kan, och bor, diarfér anvindas for att bekrifta en

misstanke pa mola hydatidosa:

Tabell 13. Tillaggsanalyser

P57 immunhistokemi En analys som kan konfirmera komplett mola, men inte
skilja mellan partiell mola och normal graviditet.

Ploidi En analys som kan konfirmera en triploid graviditet,
dock inte skilja mellan paternell eller maternell triploidi.

STR-genotypning En molekylar analys som kan skilja mellan paternellt
och maternellt DNA, och kan ge ett definitivt svar
angaende andel av maternell och paternell
uppséattning. Kan ocksa skilja mellan gestationellt och
icke-gestationellt koriokarcinom (férekomst eller
franvaro av paternellt DNA).
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Figur A. STR-genotypning icke-mola.

Overst ses maternella alleler och underst
villdsa alleler. | detta exempel ses i samtliga
loci en vills allel som matchar den
maternella och i tva loci (vanster och hoger)

A J (e

()

en allel som inte matchar = paternell. |
mitten-locuset ses i villi bade den maternella

och den paternella allelen slumpmassigt pa
varandra (en anledning till varfér det ar
viktigt att jamfora flera loci!). Liknande utfall

skulle ses i ett gestationellt koriokarcinom
som uppkommit efter fullgangen icke-molar
gestation, medan ett icke-gestationellt
koriokarcinom inte skulle uppvisa nagra
paternella alleler.

Figur B. STR-genotypning partiell mola.

Overst ses maternella alleler och underst
villdsa alleler. | samtliga loci ses en villés
allel som matchar en av de maternella. | tva
loci (vanster och mitten) ses till synes en
paternell allel. Denna ar dock dubbelt sa hog

som den maternella och utgors av tva

paternella alleler pa varandra. Hade det
bara funnits dessa skulle bilden vara férenlig
med monospermatisk partiell mola
(ovanligt!). | det har fallet finns det dock i det
hogra locuset tva paternella alleler (matchar
inte de maternella) och dessa utgér bevis for
dispermatisk konception.

Figur C. STR-genotypning komplett mola.
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10.3 Invasiv mola

Makroskopiskt ter sig detta oftast som ett invasivt hemorragiskt nodulus och
perforationsrisk finns. Hydropa villi (blasor) kan ses. Histologisk diagnos kan
inte stallas pa endometrieskrap enbart, utan material fran hysterektomi eller
material frin extrauterin spridning, t.ex. lungbiopsi, behévs for att verifiera den
invasiva tendensen. Detta dr den vanligaste formen av GTN och den ses efter
komplett mola i 10-15 % [141].

Majoriteten av fallen intriffar inom 6 manader efter utrymningen av en mola. I
20—-40 % ses extrauterin spridning, dir bland annat vaginala metastaser och
enstaka lungmetastaser pa upp till 2 cm kan férekomma. Andra metastaslokaler
ar sillsynta. Cellerna har siledes metastatisk kompetens, men tillvaxtregleringen
fungerar till skillnad fran maligniteter. En invasiv mola kan vara sjilvlikande,

men 3—4 % har rapporterats utveckla sig till koriokarcinom.

Mikroskopiskt karaktiriseras den invasiva molan av myometrieinvasion
och/eller eventuell kirlinvasion alternativt extrauterin lokalisation av villi
uppvisande molira férindringar. Den bibehaller villsa strukturer i bade
primartumor och eventuella metastaser. Vid sparsam férekomst av villi finns
risk for en felaktig koriokarcinomdiagnos, varfor det kan vara indicerat att
bddda allt material. Andra histologiska differentialdiagnoser dr placenta increta
eller percreta [142-144].

10.4 Koriokarcinom

10.4.1 Gestationellt koriokarcinom

Gestationellt koriokarcinom uppkommer efter eller fran [2]:

e Komplett mola (50 %).

e Partus (22,5 %), i enstaka fall efter mycket lang tid.

e Fosterdod eller spontanabort (22,5 %).

e Ektopisk graviditet (2,5 %).

e Diagnosen kan vara svar 1 skrapmaterial och endast ca 40 % av fallen kan

diagnostiseras i sidant material.

Makroskopiskt ses ofta relativt vilavgrinsade noduli i myometriet med en
m6rkréd hemorragisk snittyta och varierande méingd nekros. Tumoren kan
aven uppsta 1 cervix eller tuba samt infiltrera djupt och orsaka perforation. Vid

koriokarcinom har man att géra med hégmaligna celler med snabb tillvixt och
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mycket uttalad metastaseringstendens, varfér patienten aven kan debutera med

blédning fran en metastaslokal.

Mikroskopiskt ses ofta extensiv central blodning och nekros med ett brim av
tumorceller runt om. Tumoren bildar inget eget stroma eller egna kirl (saknar

autoangiogenes), darfor ses i stallet prominent destruktiv kirlinvasion.

Tumorcellerna uppvisar ett bifasiskt monster bestdende av savil cyto- som
syncytiotrofoblaster, vilket ar ett krav for diagnosen, samt varierande, men
oftast lagt, antal intermediidra trofoblaster (darfor ibland beskrivet som
trifasiskt monster). Det dr vanligt med signifikant cellatypi, ibland uttalad eller
bisarr sidan och rikligt med mitoser. Pd grund av hypersekretion av hCG ses
ofta deciduaomvandling och Arias Stella-fenomen i bakgrunden, och

torstorade ovarier med tekaluteincystor.

Koriokarcinom saknar till skillnad fran invasiv mola villosa strukturer [134,
142] (se dock undantag nedan 1 avsnitt 10.4.2).

10.4.2 Intraplacentara eller tidiga koriokarcinom

Intraplacentira koriokarcinom finns beskrivna i fullgingna placentor [145-
147] och kan makroskopiskt se ut som hemorragiska infarkter. Dessa uppvisar

annorlunda genetik med biparental profil [148].

Det finns ocksa tidiga koriokarcinom i form av intramolira koriokarcinom
som kan aterfinnas i skrapmaterial med bild som vid komplett mola
tillsammans med en atypisk bi- eller trifasisk intervillés trofoblastproliferation

som simulerar koriokarcinom [149].

10.4.3 Icke-gestationellt koriokarcinom

I mycket sallsynta fall bildas koriokarcinom ”de novo” i ovariet och maijligen i
andra lokaler, s.k. icke-gestationellt koriokarcinom. Dessa differentierar fran
somatiska celler och kan inte morfologiskt skiljas fran gestationella
koriokarcinom, men eftersom de inte innehaller nagot paternellt genetiskt
material [144, 150] kan de identifieras med STR-genotypning. Ofta ses en
komponent av adenokarcinom eller kénscellstumér i intilliggande vivnad

[148]. Det ar viktigt att sirskilja dessa fall, eftersom de har betydligt saimre
prognos och kan kriva annan behandling [143, 151, 152].

Syncytiotrofoblaster ses ibland i andra tumorer, t.ex. blandade icke-

gestationella konscellstumorer.
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10.5 Placental site trophoblastic tumor (PSTT)

PSTT bestar huvudsakligen av trofoblaster som stammar frin extravillosa
intermedidra implantationstrofoblaster. Denna tumérform innehaller, till
skillnad frin koriokarcinom, fa multinukleira syncytiotrofoblaster och ses med
lag, eller avsaknad av, hCG-produktion. Differentialdiagnostiken kan ibland
vara svar gentemot sarkom, sirskilt leiomyosarkom. Om man med
molekylirbiologiska metoder kan pavisa paternellt DNA kan sarkom uteslutas.
De flesta fallen foregas av en fullgangen graviditet som kan ligga nagra
manader till manga ér tillbaka 1 tiden. 90 % upptrider med benignt férlopp
medan 10 % dr hégmaligna och svarbehandlade. Oftast dr diagnosen latt i

hysterektomipreparat, men svar i skrapmaterial.

PSTT uppvisar en monofasisk bild med intermediira trofoblaster som
infiltrerar mellan muskeltradar i strak liknande en normal implantation.
Utbredd deposition av fibrinoitt material 4r karaktaristisk liksom invasion av
blodkirlsviggar 1 periferin av tuméren. Tumoren dr sillan hemorragisk.
Vanligen finns inga villi men deciduaomvandling och Arias Stella-fenomen kan

SES.

Hysterektomi bor goras tidigt i forloppet. De hogmaligna varianterna forefaller

mindre cytostatikakidnsliga dn koriokarcinomen [12, 153].

10.5.1 Differentialdiagnoser
Exaggerated placental site reaction; se avsnitt 10.7 Benigna forindringar.

ETT, se avsnitt 10.6, med delvis annorlunda morfologi och dven annan

immunprofil.

Koriokarcinom, dir den relativa proportionen av hCG och hPL kan vara till

hjilp, men blandningar kan férekomma.

Lagt differentierad cancer med trofoblastdifferentiering; atskiljs genom

identifiering av karcinomkomponent.

Epitelioitt leiomyosarkom; uttryck av hPL, CK samt muskelmarkérer skiljer
sig.

10.6 Epitelioid trofoblasttumor (ETT)

ETT ir den mest ovanliga formen av alla GTN och beskrevs forst 1988 [7].

Den utgar fran intermediidra trofoblaster i korionbladet. Omkring tva

61



REGIONALA CANCERCENTRUM

tredjedelar uppkommer efter en fullgangen graviditet och ca 16 % vardera frin
missfall eller abort respektive mola med en latens varierande mellan 1 och 15 ér
[154]. Uppskattningsvis hilften av alla fall av ETT uppstar i cervix eller nedre

uterina segmentet.

Makroskopiskt ses ETT som en nodulir vilavgrinsad tumor med fokal
infiltration 1 periferin. Mikroskopiskt ses en uniform eller monomorf
population av mononukleira celler. Karaktiristiskt ar pavisandet av eosinofilt,
hyalinliknande material centralt i tumdrnasten som kan simulera keratin och
geografisk, ofta utbredd nekros. I kanten av tumoéren ses ofta spridda

decidualiserade stromaceller.

10.6.1 Differentialdiagnoser
Placental site nodule (PSN), se avsnitt 10.7 Benigna férindringar.

I cervix kan tumérceellerna fran ETT infiltrera epitelet och ge intryck av
hogeradig intraepitelial skivepitellesion. STR-genotypning kan hjilpa att

sarskilja dessa diagnoser.

Epitelioitt leiomyosarkom och andra glattmuskeltumorer étskiljs med hjalp av

immunhistokemi (trofoblastmarkérer och glattmuskelmarkorer).

10.7 Benigna forandringar

10.7.1 Placental site nodule (PSN) och plack

PSN ir en benign, vilavgrinsad hird eller plack bestiende av hyaliniserad

stromavivnad med intermediira trofoblaster av korionbladtyp som oftast ses
som bifynd i endometrieskrap eller endocervikalt skrap. Storleken pa lesionen
ar vanligen < 5 mm men forindringarna kan vara multipla. Jimfért med ETT

och APSN ses ligre proliferation och mindre storlek (se avsnitt 10.7.2 Atvpisk

PSN (APSN).

10.7.2 Atypisk PSN (APSN)

APSN ir en nyligen beskriven trofoblastlesion som morfologiskt ligger mellan
PSN och ETT och oftast ses som 5—10 mm stora nodulira valavgrinsade
hirdar. Jamfort med PSN ses 6kad cellularitet, mer uttalad atypi, 6kad mitotisk
aktivitet och Ki67-index pa 8—10 % [149], men det finns inga etablerade
diagnostiska kriterier f6r APSN dnnu. APSN har beskrivits som en
prekursorlesion till ETT, och eftersom det finns dokumenterade fall av
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transformering till malign tumor [155, 156] bor dessa patienter utredas med
radiologi samt foljas kliniskt och med hCG.

10.7.3 Exaggerated placental site reaction (EPS)

EPS ir en icke-neoplastisk reaktiv och 6verdriven implantationsprocess som
kan ses bade vid normal graviditet och vid molagraviditet. Den kan framfor allt
1 skrapmaterial vara svar att skilja fran PSTT eftersom de har liknande
histologisk bild. EPS syns sallan makroskopiskt. Histologiskt ses
invasionstrofoblaster i endometriet och ytliga myometriet, och dessa kan vara

uttalat atypiska men normal endo- eller myometriearkitektur bibehalls.

Det som talar for EPS jamfoért med PSTT ar avsaknad av makroskopisk lesion,

nirvaro av villi, mononukleira celler med jimnt distribuerade multinukledra
celler [149] samt lag proliferation (MIB1/Ki67 < 1 %) [157].
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KAPITEL 11
Multidisciplinar
konferens

Foljande fall bor diskuteras pa en nationell multidisciplinir

konferens:

e Alla patienter med GTN som sviktar pa sedvanliga cytostatikaregimer.
e Alla patienter med avancerad GTN med spridning till mer an lungor.
e Alla patienter med GTN efter icke-moldr graviditet.

e Alla patienter med tvillinggraviditet med mola och normalt foster.

e Alla aterfall.

e Alla patienter med PSTT och ETT.

Med multidisciplinir konferens (MDK) menas att likare frin olika medicinska
specialiteter och kontaktsjukskoterskor gemensamt bedomer patientens
tillstand och planerar handliggning och behandling. Tiden f6r en MDK ska
vara schemalagd och regelbundet aterkommande. Det finns skal att tro att ett
samarbete Over specialitetsgrinserna och en gemensam bedémning ger ett
bittre grundat behandlingsbeslut f6r den enskilda patienten, ger forutsittningar
tor effektivare vardkedjor med minskande ledtider och okar deltagandet i
kliniska studier [158]. Denna typ av konferenser ar dven viktiga ur
utbildningssynpunkt och bidrar till mer likvirdig bedomning av patienterna.
Aven kontaktsjukskéterskor bor med férdel delta vid MDK. Vissa
patientkategorier, dir tillstind och behandling dr vildefinierade och
overenskomna, behover inte tas upp vid MDK for att fa ett optimalt

omhindertagande.

Formatet vid en MDK bor bestd av en presentation av patientens
sjukdomshistoria, tidigare sjukdomar, allmintillstand, status och relevanta
laborativa varden. Bild- och funktionsmedicinska bilder demonstreras av en
radiolog med kompetens inom gynekologisk onkologisk bilddiagnostik.
Histologiska och cytologiska preparat bor demonstreras av en patolog eller
cytolog med kompetens inom gynekologisk onkopatologi eller cytologi.
Dirutover ska specialister med kompetens inom gynekologisk onkologi och

gynekologisk tumorkirurgi medverka for att forsikra kompetens inom kirurgi
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och medikamentell cancerbehandling. En kontaktsjukskoterska bor nirvara vid
konferensen for att sikerstilla patientens delaktighet och inflytande och
ansvara for skriftlig vardplan. Vid behov medverkar dven genetiker,
thoraxkirurg, neurokirurg och specialist inom palliativ medicin. Handlidggnings-
och behandlingsrekommendationerna ska dokumenteras i patientens

medicinska journal och patienten informeras.

Forutom diskussion vid en lokal MDK rekommenderar vardprogramgruppen
att foljande patientgrupper dessutom bor diskuteras pa en nationell MDK: alla
patienter med avancerad GTN med spridning till mer dn lungor, GTN utan
toregaende molagraviditet, GTN som sviktar pa sedvanlig cytostatikaregim, de
ovanliga subtyperna ETT och PSTT, liksom patienter med tvillinggraviditet
med en mola. Dirutéver bor patientgrupper dar tillstand och behandling inte
ar valdefinierade och 6verenskomna tas upp pa en nationell MDK. De

nationella MDK ska ocksa hallas regelbundet pa férutbestimda datum.

Eftersom sjukdomstillstindet dr sa pass ovanligt, ingar numera
trofoblastsjukdomar i det europeiska referensnitverk EURACAN som
innefattar sallsynta gynekologiska tumorer. I den arbetsgruppen halls manatliga
MDK fo6r klinisk falldiskussion om svarbehandlade fall, och de fall av GTN
som dr komplicerade bor diskuteras pa en europeisk MDK f6r optimal

handldggning.

65



REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 12
Primar behandling

12.1 Behandling av mola hydatidosa

Rekommendationer

¢ Behandling av misstinkt mola bér ske skyndsamt.

e Forstahandsbehandling dr oftast vakuumexeres, vilken bor ske med
beredskap for blédning och medicinska komplikationer.

e hCG ska foljas varannan vecka efter exeres och patienten ska utrustas
med tillforlitligt preventivmedel.

e Upprepad utrymning kan ske om ofullstindig primarutrymning
misstinks och i vissa selekterade fall med laga persisterande hCG.

e Kvinnor med tvillinggraviditet med mola och normalt foster bor

handliggas pa hogspecialiserad enhet.

Nir diagnosen mola misstinks, bor denna behandlas sa snart som moijligt efter
att patienten utvarderats avseende associerade medicinska komplikationer
sasom preeklampsi, hypertyreos, elektrolytstérning och anemi. Molaassocierad
hypertyreos ir ett ovanligt tillstind men kan vara potentiellt livshotande [159-
161].

Primir behandling av komplett mola oavsett storlek samt partiella molor med
fosterstorlek < 12 veckor ir i forsta hand vakuumexeres. Medicinsk utrymning
bor undvikas vid misstanke om komplett mola, eftersom det ar férenat med
hogre risk f6r behov av efterféljande cytostatikabehandling, sannolikt pa grund
av hégre andel inkompletta utrymningar [162]. Vid behov induceras
cervixmognad preoperativt med prostaglandin [163].

Vid partiell mola, dir fostrets storlek ir storre dn 12 veckor, gors ett
tvastegsavbrytande enligt lokala rutiner, dir man alltid ska fullfélja med

vakuumexeres efter att fostret stotts ut. (Gestational Trophoblastic Disease

(Green-top Guideline No. 38)). Milet ska vara att témma uteruskaviteten helt.
Resultatet av behandlingen ska utvirderas med en peroperativ

ultraljudsundersokning.
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Serum-hCG ska vara taget preoperativt och blod ska alltid finnas i beredskap
eftersom det foreligger hog risk £6r riklig blédning i samband med exeresen.
En erfaren gynekologisk kirurg, liksom erfaren operations- och
anestesipersonal, ska finnas tillganglig vid ingreppet. Uteruskontraherande
medel bor inte ges fore avslutad utrymning, undantaget prostaglandin for
cervixmognad. Anvindning av dessa medel medfér storre risk f6r utveckling
av GTN (Gestational Trophoblastic Disease (Green-top Guideline No. 38)).

Oxytocininfusion kan férberedas infor evakueringen och startas direkt vid

exeresens avslutande om behov foreligger. Om livshotande blodning uppstar
kan uteruskontraherande likemedel anvandas redan fore och under exeres.
Embolisering kan utforas for att undvika hysterektomi hos unga kvinnor

(Gestational Trophoblastic Disease (Green-top Guideline No. 38)). Utrymning

av en komplett mola i sen graviditetsvecka kan i mycket séllsynta fall
kompliceras av akut andningsinsufficiens, hypertyreotisk storm och
preeklampsi, och det dr viktigt att kommunicera med ansvarig anestesiolog som
dessa risker [1064].

Patienter som ar Rh-negativa ska ha Rh-profylax, oavsett typ av mola.

I utvalda fall, om patienten inte 6nskar bibehallen fertilitet, kan hysterektomi

vara ett fOrstahandsalternativ i stillet for exeres [165].

En del patienter med mycket h6ga hCG-nivéer har tekaluteincystor pa grund
av LH-liknande effekt av hCG. Om cystorna pa grund av sin storlek orsakar

symtom kan man via ultraljudsledd punktion aspirera cystvitskan.

Preparat skickas alltid till patologen for analys med fragestallningen komplett
eller partiell mola, och med begiran om snabbsvar. Materialet kan i samrad
med lokal patologiavdelning skickas farskt for mojliggorande av fler analyser
och biobankning, men ska i annat fall skickas formalinfixerat (se vidare avsnitt
10.1.1).

Generellt avrads fran upprepade utrymningar men i utvalda fall, t.ex. vid stor
eller persisterande blédning, kan det behovas [166] (RCOG section 7.4).
Material fran uterus ska alltid skickas f6r PAD éven vid re-exeres. Upprepad
utrymning kan dven overvigas dir man misstinker rester vid
cytostatikabehandling och serum-hCG stiger eller uppvisar platavirde nar
alternativ behandlingsmetod 4r cytostatika. Vissa kvinnor kan pa detta satt
undvika behov av cytostatika, men en upprepad utrymning dr ingen garanti for
att ytterligare behandling inte behéver ges. Bist behandlingseffekt av re-exeres
har man sett vid liga hCG-nivier mellan < 1 500 IU/L och < 5 000 IU/L [34,
167-170]. Upprepad utrymning ger dock en 6kad risk for perforation och
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blédning, och i vissa fall kan det vara limpligt att i stillet 6verviga
hysterektomi [168]. Med re-exeres riskerar man ocksé att f6rdréja uppstart av
cytostatikabehandling i kurativt syfte. Kontakt med nationella centret f6r

trofoblastsjukdomar ska tas innan eventuell upprepad utrymning.

12.1.1 Postoperativ uppféljning i vantan pa histopatologisk
diagnos

Patienter som genomgitt exeres vid misstanke om molagraviditet ska f6ljas
med kontroll av s-hCG varannan vecka tills PAD-svar foreligger. Patienten bor
avradas fran att forsoka bli gravid igen innan PAD-svar finns och fortsatt
handlaggning kan planeras. Preventivmedel ska erbjudas. Studier har visat att
p-piller innan normaliserade hCG-nivéer inte medfér nagon okad risk att
utveckla GTN [55, 171, 172]. Ett gynekologiskt ultraljud bor planeras 4 veckor
efter exeres for att sakerstalla att inga rester av eller tecken till invasiv tumor

finns.

Vid PAD-bekriftad mola, se kapitel 17 Uppfolining av GTD.

12.1.2 Tvillinggraviditet med mola och ett normalt foster

Tvillinggraviditeter bestiende av en mola och ett normalt foster och placenta
férekommer men dr mycket ovanliga. Den uppskattade incidensen dr omkring
1/20 000-100 000 graviditeter, och de rapporterade fallen utgdrs nistan alltid
av en komplett mola med ett friskt tvillingfoster. P4 ultraljud ses da en cystiskt
omvandlad placenta atskild fran ett foster med normalt utseende och med
normal placenta [62]. Ett flertal av dessa graviditeter har foregatts av
fertilitetsbehandling [173]. Handlidggningen av dessa fall ir komplicerad
eftersom de ér behiftade med en 6kad risk for bade maternella och fetala
komplikationer. De maternella komplikationerna innefattar vaginala
blédningar, tidig utveckling av preeklampsi, hypertyreos och sena missfall. Till
de fetala komplikationerna hér prematurbord och fosterdéd. En nyligen
publicerad systematisk 6versiktsartikel och metaanalys av studier om
obstetriskt utfall efter tvillinggraviditeter med en komplett mola och ett
normalt foster har pavisat en risk for maternella komplikationer pa 80 %, och
andel levande f6dda barn pa omkring 50 % [174].

Risken for malign utveckling av molagraviditeten dr ocksa en komplicerande
faktor, och kan vara svérare att kontrollera f6r under pagaende graviditet. Ett
flertal studier virlden 6ver har publicerat data om graviditetsutfall efter en
tvillinggraviditet med en mola, och bidragit till 6kad kunskap om risken f6r

malign trofoblastsjukdom. Den storsta publicerade studien (n = 77) av Sebire
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et al. kunde inte pavisa nagon signifikant 6kad risk for malignitet jamfort med
efter en vanlig komplett molagraviditet (19 % vs 15 %), medan de flesta andra
studier har pavisat en viss riskokning. Poolade data frin 14 studier har visat en
malignifiering i 35 % av alla fall. Man har dock inte kunnat pavisa nagon
skillnad mellan de graviditeter som avbryts och de som fortskrider, och det
forefaller dirmed som att risken f6r malign utveckling inte 6kar med
graviditetslingden, utan snarare beror pa faktorer i den enskilda
molagraviditeten [174, 175].

Kvinnor med en tvillinggraviditet med en mola och ett normalt foster bor
skotas pa en hogspecialiserad enhet och informeras om risken for
komplikationer liksom om moijligheten till ett levande f6tt barn. De ska ocksa
diskuteras i referensgruppen och pa den nationella multidisciplindra

konferensen.

12.2 Behandling av GTN

Rekommendationer

e Vid lagrisk GTN (0-6 poing) idr forstahandsvalet singelbehandling med
metotrexat.

e Vid hogrisk GTN (= 7 poing) ges kombinationsbehandling med
EMA/CO.

e Vid ultrah6grisk (> 12 poing) ges induktionsbehandling med ligdos EP,
foljit av kombinationsbehandling (EMA/CO). Vid levermetastasering
overvigs i stillet EP/EMA.

e Vid hog risk for mikrometastasering till hjarnan eller manifesta
hjairnmetastaser ges intratekal metotrexatbehandling.

e PSTT och ETT handliggs beroende pa stadium och riskfaktorer. Kirurgi

ar en viktig del av behandlingen eftersom tumorformerna ir relativt

okansliga for cytostatika.

Indikation for att starta behandling f6r GTN ir stigande eller kvarstiende
torhojda platavirden av hCG efter en utrymd molagraviditet eller héga hCG-
virden och typisk radiologisk tumérspridning i avsaknad av graviditet. Det
rader numer konsensus i Europa for diagnos av postmoldr GTN. Se avsnitt
9.2.4 Utredning av GTN, for kriterier for att stalla diagnosen postmolir GTN.

For start av behandling beh6vs saledes ingen histologisk verifiering av

tumoren.
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GTN indelas i lag-, hég- respektive ultrahogriskgrupper enligt det modifierade
WHO/FIGO-tiskskattningssystemet (se tabell i avsnitt 9.3 [120]. Detta system
beskriver, utifran prognostiska faktorer, risken for svikt pa singelbehandling
(metotrexat eller daktinomycin) och didrmed anpassas valet av
cytostatikabehandling beroende pa riskpoing. Valet av behandling styrs saledes
endast av riskpoidng och, med undantag av PSTT och ETT, paverkas inte av
histopatologisk undergrupp (dvs. koriokarcinom behandlas enligt riskpoing
trots hogmalign form).

Patienter i lagriskgruppen (0—6 poing), ges oftast enbart singelbehandling med
metotrexat och/eller folsyra. 90 % av alla patienter med riskpoing 0—1 botas
med singelbehandling, men vid 5-6 i riskpodng ar motsvarande siffra 30 %,
och det pagar ett internationellt utvecklingsarbete for att forbattra prediktion
for resistensutveckling och dirmed bittre kunna vilja primérbehandling [176].
Vid uppkommen resistensutveckling ar dock sannolikheten mycket hég f6r att
botas med annan singelbehandling [177]. Vid hCG-virden > 400 000 IE/L
oberoende av patientens riskpoing ir det osannolikt att singelbehandling leder
till remission, varfor kombinationsbehandling bor Gvervigas primart [178].
Patienter 1 hogriskgruppen (2 7 poing) behandlas primirt med
kombinationsbehandling. For kvinnor utan tumorspridning utanfor uterus som
inte 6nskar bibehilla sin fertilitet kan hysterektomi vara ett alternativ for att
torkorta behandlingstiden [179].

PSTT och ETT svarar generellt simre pa cytostatikabehandling jamfért med
ovriga former av GTN, och kirurgi som del av behandlingen ar viktig for
denna patientgrupp. Riskskattningssystemet anvinds inte for patienter med
PSTT och ETT. Vid metastaserande sjukdom eller sjukdom med negativa
prognostiska markorer rekommenderas EP/EMA [12].

For aktuella cytostatikaregimer, se Regimbiblioteket.

12.2.1 Lagriskfall

Ungefir 95 % av alla kvinnor som diagnostiseras med GTN efter en tidigare
HM hamnar i lagriskgruppen och startar cytostatikabehandling som
singelbehandling. De vanligast férekommande singelregimerna dr metotrexat
och daktinomycin, aven om andra regimer har anvints [12]. Mellan 50 och

90 % gar 1 komplett remission med nagon av dessa regimer. I GOG-0275, som
publicerades 2020, randomiserades patienter med lagrisk GTN mellan
metotrexat intramuskuldrt och daktinomycin intravendst. Ar 2012-2016
randomiserades 57 kvinnor till nagon av behandlingarna, direfter stingdes

studien i f6rtid p.g.a. svarigheter med rekrytering. Man kunde dock inte pavisa
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nigon signifikant skillnad mellan grupperna [180]. Overlag s finns det f4
randomiserade studier inom omradet, och de som finns har inte tillricklig med
power for att definiera den bista forsta linjens behandling [181]. I en
uppdaterad Cochrane-6versiktsartikel fran 2016, ddr man jimférde metotrexat
med daktinomycin, drog man slutsatsen att man i hogre utstrackning uppnadde
komplett remission med daktinomycin (RR 0,65, 95 % KI 0,57-0,75) jamfort
med metotrexat. Man sig ingen signifikant skillnad i biverkningsprofil mellan
likemedlen, dven om det fanns en trend mot fler allvarliga biverkningar vid
behandling med daktinomycin [182]. Trots detta viljer manga centrum
metotrexat som forstahandsbehandling pa grund av preparatets snilla
biverkningsprofil med mindre illamaende, krikningar och

benmirgssuppression, liksom att haravfall inte férekommer.

Man har funnit en nagot ligre resistensutveckling vid behandling med en
kombination av metotrexat och daktinomycin vid lagrisk GTN, men p.g.a.

toxicitet har denna kombination inte fatt acceptans 1 Europa [183].

Vid behandling av lagriskfall 4r metotrexat intramuskuldrt (im) dag 1, 3, 5, 7
alternerande med folsyra i 14-dagarscykler forstahandsvalet. Peroral (po)
behandling med metotrexat anvinds vid vissa skandinaviska centrum, men
detta ir lite studerat och behandlingsprotokollen varierar [184]. I en
retrospektiv studie dir im och po administrering av metotrexat jimfordes fann
man en signifikant hogre frekvens komplett remission pa enbart metotrexat vid
im administrering, ddremot sdgs ingen skillnad i totala frekvensen komplett
remission eller behov av kombinationsbehandling [185]. Om patienten inte tal
metotrexat eller om det dr kontraindicerat, exempelvis vid stérre
vitskeansamlingar (tekaluteincystor, ascites, pleuravitska) ges daktinomycin
(Cosmegen) intravendst i 5 dagar, cykellingd 14 dagar. Man bor beakta en viss
risk for blédning nir cytostatikabehandlingen inleds, speciellt vid stora

tumorvolymer.

Behandlingen fortskrider tills hCG har normaliserats och darefter ges tre
konsoliderande cykler. Vid anvindning av parenteralt givet metotrexat kan man
rikna med att 50 % har normaliserade hCG-virden inom 50 dagar [12]. Antal
konsoliderande behandlingar skiljer sig mellan centrum, men man har i en
studie som jamforde aterfallsrisken efter tre jamfért med tva konsoliderande
behandlingar sett en minskning av andelen éterfall fran 8,3 % till 4,0 % [180].

12.2.1.1 Monitorering

Under behandlingen mats S-hCG varje till varannan vecka for att virdera

behandlingseffekt och uppticka uppkommen metotrexatresistens. Under

71



REGIONALA CANCERCENTRUM

pagaende behandling ir det 6nskvirt med en halvering av hCG mellan varje
cykel, men en sinkning med 10 % vartje vecka accepteras. Konsensus om
definitionen av metotrexatresistens finns sedan 2018 inom Europa och
sammanfattas i tabellen nedan [89]. P4 vissa centrum anvinds

regressionskurvor for hCG som ett sitt att monitorera behandlingssvar [187].

Tabell 14. Definition av metotrexatresistens vid lagrisk GTN [89].

Primar resistens Efter de tva forsta kurerna, om hCG oOkar, byt
behandling. Om platavarde (< 10 % forandring), ge en
tredje kur. Om fortsatt platavarde, byt behandling.

Forvarvad resistens Om initial respons: hCG plata (< 10 %) genom 2 kurer
(4 veckor) alternativt 6kning av hCG under 2 veckor.
Uteslut andra orsaker till 6kad hCG.

12.2.2 Hogriskfall

De flesta patienter 1 hogriskgruppen insjuknar efter en icke-molir féregaende
graviditet och antas darfor ha ett koriokarcinom, dven om histologisk diagnos
sillan fas. Tidig mikrometastasering utesluter stralbehandling och kirurgi som
primira behandlingsmetoder, men tumoéren ar mycket cytostatikakinslig.
Kvinnor med riskpodng = 7 har diremot hog risk att utveckla resistens mot
singelbehandling varfér kombinationsbehandling rekommenderas fran start
[188]. Forstahandsalternativet pa de flesta europeiska centrum ir EMA/CO
dir EMA ges dag 1-2 och CO dag 8 i 14-dagarscykler [12]. Regimen ir toxisk
och f6r att undvika benmirgsdepression och kunna halla kurtakten ges ofta
profylaktiskt G-CSF dag 3—-5 och dag 10-12 [189]. Ett annat alternativ till den
toxiska EMA/CO ir karboplatin AUC 6 var tredje vecka som provats bide i
bade England och Brasilien med motstridiga resultat [190, 191]. Prognosen ar
fortsatt god med en 6verlevnad pa 6ver 90 % och bibehallen fertilitet [29].
Samma kriterier giller f6r hCG-regression och behandlingssvikt som for
lagriskgruppen. Tre konsoliderande behandlingscykler ges efter normaliserat
hCG-virde. For patienter med lever- eller hjarnmetastaser galler fyra
konsoliderande cykler [192].

Patienter med hogrisk GTN utan pavisade cerebrala metastaser men med
lungmetastasering anses ha hogre risk for mikrometastasering till CNS, vilket
forsimrar prognosen. Hos dessa patienter rekommenderas analys av
spinalvitske-/serumkvot av hCG. En kvot lagre 4n 1:60 anses normal men
man kan dnda 6verviga profylaktisk behandling med intratekalt metotrexat
12,5 mg i tilldgg till EMA/CO under de tre forsta kurerna. Denna
behandlingsstrategi tillimpas vid referenscentret f6r GTD vid Charing Cross

Hospital i London, men inte vid alla europeiska centrua [193]. En hogre kvot
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riknas som mikrometastasering och patienten boér behandlas med hogre doser
metotrexat intravendst och intratekalt metotrexat till normalisering av hCG pa

samma sitt som i ultrahogriskgruppen, se avsnitt 12.2.3.

Det finns fallrapporter om transplacentir verforing av ett gestationellt
koriokarcinom till nyfédda barn. I rapporterade fall har barnen insjuknat vid 1
median 1 médnads dlder (0—5 manader) [147, 194]. For patienter med
koriocarcinom som diagnostiseras postpartum, skall dirfér U-hCG eller S-
hCG pa barnet kontrolleras i sex manader for att utesluta metastasering till
barnet [118].

12.2.3 Ultrahdgriskfall

Patienter med mycket avancerad trofoblastsjukdom med risk score >12 poing,
hjirn- och/eller levermetastaser, utbredd metastasering till lunga eller lingt
tidsintervall fran senast kinda graviditet (>2.8 ar) brukar riknas som
ultrahogriskfall [195, 196]. Forutom Okad risk att utveckla cytostatikaresistens
har dessa patienter storre risk att do av blédningskomplikationer vid
behandlingsstart. I dessa fall rekommenderas att behandlingen pabérjas akut
(dven helger) da dessa patienter snabbt kan forsimras. Behandlingen bor da
inledas med sa kallad induktionsbehandling med ligdos EP (etoposid
100mg/m?* och cisplatin 20mg/m?), fér att minska risken for
blédningskomplikationer och dodsfall [151]. Patienter med utbredd
lungmetastasering kan utveckla livshotande respiratorisk insufficiens. Tecken
pa dalig prognos ar dyspné, anemi, pulmonell hypertension, cyanos,
mediastinalt engagemang, bilateral pleuravitska och att 6ver 50 % av lungorna
ar engagerade radiologiskt. I en rapport avled alla kvinnor som kravde

respiratorvard [197].

Nir patienten stabiliserats fortsitter man med kombinationsbehandling. Vid
levermetastaseting bor man 6verviga EP/EMA (etoposid och cisplatin
alternerande med etoposid, metotrexat och daktinomycin) istéllet for
EMA/CO [151] for att 6ka chans till komplett remission och
langtidsoverlevnad [151, 198].

Vid manifesta hjirnmetastaser dr det oftast limpligt att inleda behandlingen
med ligdos EP i kombination med dexametason [193]. Efter
induktionsbehandling ges modifierad EMA/CO med hogre metotrexatdoser
(1g/ m?) for att fa passage genom blod-hjirnbarridren. Oftast ges ocksa
intratekalt metotrexat 1 samband med varje cykel tills hCG har normaliserats
[193, 199]. Vid vissa framforallt amerikanska centra gors istallet

helhjirnsbestralning eller sterotaktisk stralning av metastaserna [200].

73



REGIONALA CANCERCENTRUM

Akuta kirurgiska ingrepp kan vara nédvindiga vid blodning eller okontrollerat
hjairnédem. Det kan ocksa finnas behov av att extirpera restlesioner efter
avslutad cytostatikabehandling [193].

12.2.4 Placental site trophoblastic tumor/epitelioid
trofoblasttumor

PSTT och ETT utgor endast 0.2% av alla former av GTD och ir de mest
sillsynta formerna av GTN. De debuterar vanligen med oregelbundna
blédningar eller amenorré, ibland flera ar efter senast kinda graviditet [201].
Dessa subtyper av GTN skiljer sig fran 6vriga former, eftersom de dr mer
indolenta till sin karaktir. De progredierar langsamt, producerar hCG i laga
nivaer, metastaserar sent och sprider sig mer ofta lymfogent [202]. FIGO:s
riskskattningssystem gar inte att applicera pa dessa sjukdomar, utan de
handldggs 1 stillet beroende pa tumorstadium och riskfaktorer. Den starkaste
prognostiska faktorn for 6verlevnad dr intervallet mellan orsakande graviditet
och sjukdomsdebut [203, 204]. De fall som diagnostiseras inom 48 manader
fran den orsakande graviditeten har en god prognos med skattad 10-
arsoverlevnad pa 95 %, jimfort med 20 % vid diagnos mer dn 48 manader
efter ursprungsgraviditeten. Vidare har patienter som diagnostiseras med PSTT
eller ETT i stadium IV en 10-arséverlevnad pa 40 %, att jimféra med dem
som diagnostiseras i stadium I som har en skattad 10-arsoverlevnad pa 85 %.
Eftersom dessa tumérer vanligen dr relativt okédnsliga for cytostatika dr kirurgi
en viktig del 1 behandlingen [205, 206].

For patienter i stadium I som diagnostiseras mer dn 48 manader efter
orsakande graviditet och for patienter 1 stadium II-IV bor systemisk
behandling ges, antingen adjuvant efter hysterektomi eller som
primirbehandling. Den rekommenderade regimen r da EP/EMA [12]. Aven
experimentell behandling som hégdos cytostatikabehandling med efterfoljande
stamcellstransplantation alternativt immunterapi ska 6vervigas. Immunterapi
med pembrolizumab anvinds numera i Storbritannien adjuvant till PSTT och

ETT med negativa prognostiska markorer [1706].

Idag saknas det formellt godkind indikation och hilsoekonomisk prévning av
PD1/PDL1-himmare vid denna indikation bade i Sverige och globalt. Mot
bakgrund av det saimre prognosen for PSTT/ETT vid stadium II-IV som
diagnostiseras mer an 48 manader efter indexgraviditet sa anser VP det
indicerat att anvinda immunterapi under dessa férhallanden, trots att
bekriftande studier dn sd linge saknas. Den eventuella risken med

immunterapi, med en relativt begrinsad biverkningsprofil [207, 208], maste
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stallas mot den kraftigt forsimrade prognosen vilket gor att den eventuella
overlevnadsvinsten hos dessa patienter Gverviger riskerna som behandling
med immunterapi utgor. VP anser det darfor indicerat med behandling med
immunterapi under dessa forutsattningar, men betonar vikten av en férgdende
diskussion pa nationell MDK.

Eventuell resttumér efter genomgangen cytostatikabehandling ska exstirperas
for att utesluta kvarvarande aktiva cancerhirdar [213]. En del fallrapporter efter
genomgangen multimodal behandling f6r PSTT och ETT har publicerats
senaste aren, men langtidsdata saknas an [214-210].

12.2.5 Kirurgins roll i primarbehandling

Med effektiv cytostatikabehandling har kirurgi en begransad roll 1
primirbehandlingen av GTN och tillimpas oftast f6r blodningskontroll eller
tor att undvika cytostatika hos patienter som inte 6nskar bibehalla sin fertilitet.
Diagnostiska kirurgiska ingrepp kan ocksa genomforas i vissa fall nir diagnos

eller tumorstatus ar okant.

Akuta kirurgiska ingrepp p.g.a. blodningskomplikationer kan innefatta
hysterektomi men ocksa akut laparotomi fOr att stilla blodningar fran
metastaser i lever, njure, mjalte eller gastrointestinalkanalen. Akuta
neurokirurgiska ingrepp kan ocksa behovas vid intrakraniell blédning eller vid
okat intrakraniellt tryck. Manga akuta blédningar kan dock stillas med
embolisering [29, 217, 218].

For patienter med lagrisk GTN med tumor endast i uterus kan hysterektomi
utfbras f6r att undvika eller férkorta cytostatikabehandling [219].
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KAPITEL 13
Behandling av primar

behandlingssvikt och
aterfall

Rekommendationer

e Vid svikt pa singelbehandling byts regimen till annat singelpreparat vid
hCG < 3 000 IU/L, i annat fall till kombinationsbehandling.

e Vid svikt pd kombinationsbehandling 6vergar man till EP/EMA
alternativt TE/TP.

e Vid aterfall ska kombinationsbehandling 6vervigas 1 forsta hand
oberoende av riskgrupp.

e Kirurgi ska alltid 6vervigas som del i aterfallsbehandling.

e Patienter med behandlingsresistent eller aterkommande sjukdom trots
tva tidigare kombinationsregimer ska diskuteras pa internationell
multidisciplindr konferens. Hégdos cytostatikabehandling med
stamcellstransplantation eller immunterapi kan vara aktuell.

e Idag saknas det formellt godkind indikation och hilsoekonomisk
provning av PD1/PDL1-himmare vid de nu aktuella indikationerna.

Aterfall efter avslutad primirbehandling i komplett remission for GTN ir
generellt lag. Omkring 8 % av hogriskpatienter aterfaller 1 sin sjukdom, jamfort
med 3,5 % av lagriskpatienter [220]. Riskfaktorer f6r behandlingssvikt eller
aterfall dr stor initial tumo6rborda, otillricklig primérbehandling, misslyckade
potentiella behandlingar eller kompliansproblematik. Ovriga kinda riskfaktorer
tor aterfall 4r mer an 12 manaders intervall mellan féregaende graviditet och
start av cytostatika, mer dn 14 veckor fran start av cytostatika till hCG-
normalisering och nirvaro av lunglesioner efter avslutad behandling [170].
Majoriteten (75 %) av de fatal dterfallen diagnostiseras inom forsta aret efter
behandlingsavslut. I en stor genomgang av 6ver 4 000 fall av GTN 1
Storbritannien fann man inga aterfall efter 7 ar efter avslutad behandling [220].
En ny graviditet inom det forsta aret efter behandlingsavslut har inte visat sig
Oka risken for aterfall [221].
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13.1 Lagriskfall

Man raknar med att i princip 100 % av alla patienter i lagriskgruppen botas
med behandling. Mellan 30 och 90 % av alla patienter gar i komplett remission
pa metotrexat enbart. Vid svikt pa metotrexat finns publicerade data som
rekommenderar byte till den andra singelregimen daktinomycin vid hCG-
nivier < 1 000 IE/L. Om svikten intriffar vid hégre S-hCG-virden (> 1 000
IE/L) byter man till kombinationsbehandling, foretridesvis EMA/CO med
etoposid, metotrexat och daktinomycin alternerande med cyklofosfamid och
vinkristin [222]. Eftersom sa hog andel som drygt 90 % av alla lagriskpatienter
gar 1 komplett remission pa nagon av singelregimerna metotrexat eller
daktinomycin, sd finns det numer en acceptans pa manga centrum att oka
grinsvirdet pa hCG till 3 000 IU/L innan byte till den mer toxiska regimen
med EMA/CO. Om svikt uppstir dven efter 6vergang till daktinomycin
rekommenderas byte till EMA/CO [176]. Ett alternativ till EMA/CO kan vara
karboplatin AUC 6 var tredje vecka som alternativ behandling i
hogriskgruppen [190, 191]. I TrophImmun, en fas 2-studie fran Frankrike,
behandlades 15 patienter med lagrisk GTN som sviktat pd férsta linjens
singelbehandling med avelumab, en humaniserad antikropp mot proteinet PD-
L1. Toxicitetsprofilen var gynnsam, men endast 50 % gick i komplett remission
[223].

Vid éterfall efter behandling med sedvanliga lagriskprotokoll kan
singelbehandling 6vervigas i utvalda fall, men resultat fran studier saknas och
den generella rekommendationen dr kombinationsbehandling med i forsta
hand EMA/CO. Behandling for aterfall av lagrisk GTN ir fortsatt kurativ.

13.2 Hogriskfall

Uppskattningsvis 20 % av hogriskpatienterna sviktar pa primirbehandling med
EMA/CO eller fir aterfall, men 75-80 % svarar pa yttetligare behandling och
prognosen ir andd mycket god [34, 151]. Vid svikt pA EMA/CO anvinds
oftast EP/EMA som forsta salvagebehandling. Regimen it betydligt mer
benmirgstoxisk in EMA/CO, varfor profylaktisk benmargsstimulerande
behandling rekommenderas fran behandlingsstart. Med tilligg av cisplatin i
kuren rekommenderas dven full hydrering och magnesiumtillskott. I en av de
ursprungliga rapporterna om EP/EMA behandlades 42 patienter med svikt pa
EMA/CO (inklusive 8 patienter med PSTT), och komplett remission
uppnaddes hos 34 patienter (81 %) [224]. I en annan studie rapporterades 23
av 28 patienter (82 %) uppna komplett remission efter regimbyte frin
EMA/CO till EP/EMA, i vissa fall i kombination med kirurgi eller
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helhjirnstralning [225]. En annan cytostatikaregim som visats vara likvirdig
med EP/EMA ir TE-TP, dir paklitaxel och etoposid alterneras varannan
vecka med paklitaxel och cisplatin. TE/TP har en betydligt gynnsammare
biverkningsprofil in EMA-EP och tolereras dirfor bittre, och har ocksa visat
relativt bra resultat hos tidigare tungt behandlade patienter [226].

Patienter med behandlingsresistent eller aterkommande sjukdom trots tva
tidigare kombinationsregimer bor diskuteras pa multidisciplinir konferens.
Eftersom sjukdomen ir ovanlig, dr prospektiva kliniska studier svara att
bedriva, sirskilt for aterkommande sjukdom. Alternativa cytostatikaregimer
finns tillgingliga for patienter som utvecklar resistens eller dterkommande
sjukdom, men ingen av dessa har anvints 1 en tillrackligt stor patientkohort for

att identifiera en specifik regim som det optimala valet [227].

For patienter som sviktar pa atminstone tva kombinationsregimer har hogdos
cytostatikabehandling med efterféljande autolog stamcellstransplantation
beskrivits. Rapporterna innefattar ett fatal patienter och resultaten ar
divergerande, och man har inte kunnat faststilla nagra prognostiska variabler
for vilka patienter som svarar pa behandlingen [228, 229] En av de storsta
sammanstillningarna har inkluderat 32 patienter med nagon form av
behandlingsrefraktir GTN, varav 13 patienter (41 %) 6verlevde sin sjukdom
och 9 (28 %) botades utan ytterligare behandling. Bittre effekt sags vid tva
efterfoljande behandlingar. Behandlingen 4r dock mycket toxisk och forenlig
med en hog behandlingsrelaterad sjuklighet och en dédlighet pa upp mot 10 %
[230].

Pembrolizumab dr en humaniserad antikropp som binder till programmerat
celldédprotein 1 (PD-1) och dirigenom blockerar liganderna 1 och 2 (PD-
L1/PD-L2) fran receptorinteraktion. I en rapport, dir 4 patienter med
behandlingsresistent eller aterkommande GTN fick pembrolizumab, gick 3 av
patienterna (75 %) i komplett remission pa given behandling.
Uppfoljningstiden var 24, 15 och 5 manader. Alla patienter hade tumérer med
> 90 % PD-1-uttryck. Dessutom uttryckte tumorerna hos de 3 patienterna
med behandlingssvar tumoérinfiltrerande lymfocyter (T1Ly), vilket saknades hos
den patient som inte svarade pa behandlingen [231]. Idag saknas det formellt
godkind indikation och hilsoeckonomisk prévning av PD1/PDL1-himmare

vid de nu aktuella indikationerna.

En amerikansk rapport finns om en 36-arig patient med metastaserade
koriokarcinom med svikt pa flera linjers kombinationscytostatika inklusive

stamcellstransplantation, som uppnadde remission i minst 4 ar pa en
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kombination av monoklonal anti-endoglin-antikropp och bevacizumab [232)].

Detta resultat har dock inte kunnat upprepas.

13.3 Kirurgins roll vid behandlingssvikt eller
aterfall

Innan man gar 6ver till ytterligare cytostatikabehandling vid svikt eller aterfall
bor aktuellt tumorstatus kartligeas ordentligt. Kirurgisk atgird bor dvervigas
beroende pa tumorlokalisation och omfattning, och kan i vissa fall bli botande.
Indikationer for kirurgi vid metastaserad GTN dr framfér allt hemostaskontroll
och exstirpation av cytostatikaresistenta tumorfoci. Ett flertal centrum har
torsokt etablera preoperativa prognostiska faktorer f6r optimalt utfall av
kirurgi. I en 6versiktsartikel om kirurgisk behandling av cytostatikaresistent
GTN sammanfattar Feng et al. indikationerna for kirurgi. Dessa innefattar
tillrickligt gott performance status for att klara planerat ingrepp, avsaknad av
aktiv tumor utanfor planerat operationsomrade, ej spridd cytostatikaresistent
sjukdom och sa lagt preoperativt hCG som mojligt [232]. Ytterligare data talar
for att negativa prognostiska faktorer fér lyckad éterfallskirurgi dr alder 6ver 35
ar, foregaende icke-molir graviditet, metastaser till andra organ dn uterus och
lunga och preoperativt hCG > 10 IU/L [233]. Dessa faktorer kan bidra till val
av patienter for salvagekirurgi, men en individuell bedémning av varje patient

ar forstas nodvindig.
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KAPITEL 14
Palliativ vard och

insatser

Rekommendationer

e Nir behandlingen inte lingre ér kurativt inriktad, bor patienten fa ett
likarsamtal dar det tydligt framgir att syftet inte lingre ar att bota utan
att i mojligaste man livsférlinga samt bromsa sjukdomsférloppet, med
bibehallen livskvalitet. Pa liknande satt bor ett brytpunktssamtal hallas
nir den palliativa cancerspecifika behandlingen avslutas och fokus
forflyttas fran livsforlingning till livskvalitet.

e Virdgivare med kompetens i allmin eller specialiserad palliativ vard kan
stodja svart sjuka patienter och deras nirstiende genom att forbattra
symtomkontroll, minska angest och skapa forutsattningar f6r vard dér
patienten och de nirstaende 6nskar. Palliativa insatser kan med fordel
integreras med den cancerspecifika behandlingen redan tidigt i forloppet
om patienten har cancersymtom.

e Stralbehandling bor 6vervigas vid skelettsmirta som kan vara orsakad av
metastaser (++++).

e Vid klinisk misstanke om ryggmirgskompression bor utredning och
behandling genomfdras akut (+++).

Alla patienter som inte svarar pa sedvanlig behandling bor diskuteras pa en

second opinion-konferens med internationell expertis, EURACAN.

Enbart ett fatal patienter med malign trofoblastsjukdom befinner sig i ett
obotligt sjukdomsforlopp och dirmed i behov av sirskild vard med speciell
hinsyn till familj och barn. Teambaserad specialiserad palliativ vard kan ges i
hemmet eller pa specialiserade palliativa slutenvardsenheter, beroende pa

patientens behov och 6nskemal. Se Nationellt vardprogram for palliativ vard.

Patienter med GTN kan ha en pagiende behandling som anses kurativ men
inda vara i behov av hogspecialiserad vard i hemmet, vilket man behover ta
hinsyn till. Det kan ibland finnas behov att franga lokala rutiner. Patienterna
kan genomga flera linjers behandling med kurativ intention sent 1

sjukdomsskedet.
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Kirnan i palliativ vard ar symtomlindring, kommunikation med patienten,

multiprofessionellt teamarbete och nirstaendestod.

Allmin palliativ vard kan ges av all vardpersonal och inkludera allmin

hemsjukvard via primirvarden.

Den specialiserade palliativa varden 4r organiserad pa olika sitt 6ver landet
men ges oftast via specialiserade eller avancerade hemsjukvardsteam,

specialiserad slutenvird och/eller konsultverksamhet.

For mer detaljerad genomgéng av palliativ vard, se Nationellt vardprogram for

palliativ vard.
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KAPITEL 15
Omvardnad och

rehabilitering

Vigledning till bickenrehabilitering

Nationella vardprogrammet for cancerrehabilitering

15.1 Kontaktsjukskoterska

Syftet med kontaktsjukskoterskan dr att forbittra information och
kommunikation mellan patient och vardenhet, att skapa tillginglighet,
kontinuitet och trygghet samt att stirka patientens méjligheter till att vara
delaktig i den egna varden (SOU 2009:11).

Det finns en nationell uppdragsbeskrivning f6r uppdraget.
Kontaktsjukskoterskans uppdrag behover beskrivas utifran respektive
vardprocess dir diagnosspecifika aspekter lyfts. Att patienten har en
kontaktsjukskoterska bor journalféras. Las mer om kontaktsjukskoterskans
uppdrag och om den nationell uppdragsbeskrivningen pa sidan

Kontaktsjukskoterska pa cancercentrum.se.

Sedan 2010 finns en lagstadgad ritt till fast vardkontakt i patientlagen
(2014:821). Kontaktsjukskoterskan kan vara den lagstadgade fasta

vardkontakten. Lds mer om fast vardkontakt pa sidan Om fast vardkontakt pa

kunskapsguiden.se.

Kontakt bor etableras redan vid diagnosbeskedet.

Virden av kvinnor med malign trofoblastsjukdom 4r avancerad och det krivs
specialistkompetens for att kunna minska risken f6r biverkningar, utéva
kvalificerad onkologisk omvardnad och ge ett psykosocialt stod.
Kontaktsjukskoterskan samt 6vriga sjukskéterskor som vardar patienter med
malign trofoblastsjukdom bér ha specialistutbildning i onkologi. Aven

barnmorskor, med sin specialistkompetens, kan vara av stort virde.

82


https://cancercentrum.se/norr/vara-uppdrag/cancerrehabilitering/funktionella-besvar-efter-cancer-i-backenet/backenrehabilitering/
https://cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/cancerrehabilitering/vardprogram/
http://cancercentrum.se/samverkan/patient-och-narstaende/kontaktsjukskoterska/
http://cancercentrum.se/samverkan/patient-och-narstaende/kontaktsjukskoterska/
https://kunskapsguiden.se/omraden-och-teman/god-och-nara-vard/fast-lakarkontakt-och-vardkontakt/om-fast-vardkontakt/
https://kunskapsguiden.se/omraden-och-teman/god-och-nara-vard/fast-lakarkontakt-och-vardkontakt/om-fast-vardkontakt/

REGIONALA CANCERCENTRUM

Kontaktsjukskoterskan

ar tydligt namngiven for patienten

e har speciell tllginglighet och kan hinvisa till annan kontakt nir han/hon
inte ar tillginglig

e informerar om kommande steg

e formedlar kontakt med andra yrkesgrupper utifran patientens behov

e ger stod till patienten och nirstaende vid normal krisreaktion

e vigleder till psykosocialt stéd vid behov

e sikerstaller patientens delaktighet och inflytande 1 sin vard

e bevakar aktivt ledtider.

Kontaktsjukskoterskan har dessutom

ett tydligt skriftligt uppdrag

e kunskaper som regleras av innehall och avgrinsningar i varje patientprocess

e ansvar for att en individuell skriftlig vardplan upprittas (dven om den kan
upprattas av andra)

e ansvar for aktiva 6verlimningar till en ny kontaktsjukskoterska

e uppgiften att delta i multidisciplinira konferenser.

15.2 Min vardplan

Min vardplan dr ett av RCC:s kunskapsstéd. Planen dgs av patienten, och
upprittas och utformas gemensamt av patient och vardprofession. Min
vardplan dr patientens verktyg for att fa delaktighet, trygghet och forstaelse
genom vardprocessen. Om nationell Min vardplan finns bor den anvindas och
erbjudas patienten. Nationell Min vardplan finns tillginglig digitalt pa 1177:s
e-tjdnster och for pappersutskrift fran cancercentrum.se. Att patienten har Min
vérdplan bér journalforas och sjukvarden bér anvinda de KVA-koder som
finns for upprittande och revidering av Min vardplan. Lis mer om Min

vardplan pa sidan Min vardplan cancer pd cancercentrum.se.

Min vardplan ska innehalla individanpassad information om sjukdomen, vard
och behandling, kontaktuppgifter och rad om egenvird. Om behov finns ska
den dven innehalla en rehabiliteringsplan med édtgirder, mal, ansvar, tidsplan
och uppfoljning. Lids mer om rehabiliteringsplan 1 det nationella
vardprogrammet f6r cancerrehabilitering pa cancercentrum.se. Efter avslutad
behandling gbrs en sammanfattning av varden, biverkningar och tydlig

information om uppféljning och vem som ir ansvarig for fortsatt vard.
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Individanpassning av innehallet forutsitter ett strukturerat arbetssatt med
aterkommande behovsbedémningar, beddmningssamtal och uppdatering av
innehall i Min vardplan vid nyckeltillfallen i vardprocessen. Via Min vardplan
ges moijligheter att halla samman information och skapa tydlighet kring vem

som gor vad.

15.3 Aktiva overlamningar

Under patientens tid i cancervarden férekommer ofta 6verlimningar mellan
olika vardgivare. For att skapa en sammanhallen vardkedja for patienten och de

nirstiende ska aktiva Gverlimningar tillimpas.

Aktiv 6verlimning innebir att den som har ansvaret for patienten tar kontakt,
muntligt och skriftligt, med nista instans. Den som aktivt 6verlimnat har
fortsatt ansvar till dess att mottagande instans bekriftat att de tagit kontakt
med patienten. Uppstartade atgirder och insatser inom omvardnad, palliation
och cancerrehabilitering ska foljas upp, utvirderas och dokumenteras i Min
vardplan. Patienten bor ges moijlighet att vara delaktig 1 vilken information som

overfors och bor darfor informeras om att 6verlimning sker.

For denna patientgrupp dr det extra viktigt att ha bra rutiner f6r aktiva
overlimningar da patienten far minst en behandling i Stockholm och direfter

flyttas over till hemregionen.

15.4 Lopande cancerrehabilitering

Cancerrehabilitering syftar till att férebygga och minska de fysiska, psykiska,
sociala och existentiella foljderna av en cancersjukdom och dess behandling.
Insatserna ska ge patienten och de nirstiende stod och foérutsittningar att leva

ett sd bra liv som mojligt.
Se det Nationella vardprogrammet f6r cancerrehabilitering.

15.4.1 Regelbunden behovsbeddmning for patienter och
narstaende

Cancerrehabilitering ar aktuellt under hela processen fran misstanke om
cancersjukdom och framat. Behovet av rehabilitering ska ddrfér bedémas
regelbundet. Patienten och de nirstiende ska aterkommande fa information
om vilka rehabiliteringsbehov som dr vanliga och vilka insatser som erbjuds. I

patientens skriftliga vardplan, Min vardplan, ska cancerrehabilitering inga. Vissa
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rehabiliteringsbehov, exempelvis gillande tarmbesvir, urinvigsbesvir,

paverkan pa sexualitet, smiérta och lymfédem, kan kriva behandling livet ut.

Savil patienter som narstaende kan omfattas av rehabiliteringsinsatser.
Nirstaende kan vara exempelvis partner, barn, forilder, syskon eller annan
person som patienten anser sig ha nira relation till. Barn som anhériga har en
sarstallning eftersom hilso- och sjukvarden har skyldighet att ge dem

information, rid och st6d, enligt hilso- och sjukvardslagen (2017:30) 5 kap.
7§.

15.4.2 Grundlaggande och specialiserad rehabilitering

All personal inom hilso- och sjukvarden ska gora grundliggande
behovsbedémningar och ge grundliggande insatser inom cancerrehabilitering.
Vid mer avancerade behov ska patienten alltid erbjudas insatser fran
professioner med specialkompetens inom rehabilitering, exempelvis
arbetsterapeut, dietist, fysioterapeut, kurator, lymfterapeut, psykolog och
sexolog. Aven andra professioner som specialistsjukskéterska, stomiterapeut,

uroterapeut och likare kan arbeta specialiserat med cancerrehabilitering.

For rad vid cancerrehabilitering kan behandlande sjukhus vinda sig till

Centrum for cancerrehabilitering for radgivning, om inte den moijligheten finns

att tillga 1 egen region.

15.4.3 Bedomningsinstrument

Instrument som rekommenderas dr Halsoskattning eller Hantering av angest
(tidigare Distresstermometern) som kan anvandas for strukturerad bedémning av

rehabiliteringsbehov och planerade rehabiliteringsatgirder.

Bedémning av rehabiliteringsbehov — RCC:s webbplats.

15.5 Omvardnad

Rekommendationer

e Patienter bor fa saklig information om sjukdomen, dess behandling och
forvintat resultat, sa att de kan gora ett grundat stillningstagande till den
behandling som erbjuds. Vid diagnosbeskedet bor nirstiende nirvara. Sa
tidigt som mojligt under utredningen bor aven kontaktskoterskan

nirvara vid besked och information.
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Avseende allmidnna besvir vid eller av behandling hanvisar vi till Nationellt

vardprogram f6r cancerrehabilitering.

Specifika besvir och rekommendationer vid trofoblastsjukdomar tas upp

nedan i detta kapitel.

15.5.1 Haravfall (alopeci)

En vanlig biverkan vid cytostatikabehandling dr harforlust (alopeci). Vid
behandling med daktinomycin kan haret bli tunnare och delvis tappas.
Kombinationsbehandling med EMA/CO ger totalt haravfall [234]. Vanligen
intriffar detta efter den andra behandlingen men det kan ocksa ske gradvis 2-3
veckor efter den forsta behandlingen. Haravfallet dr temporirt och efter
avslutad cytostatikabehandling vixer haret ut igen. Kontaktsjukskéterskan bor
forbereda patienten pa harforlusten och ge stod eftersom harférlusten kan

upplevas som mycket traumatisk [235].

For mer information:

e Nationella Regimbiblioteket
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15.5.2 lllamaende vid cytostatikabehandling

Rekommendationer

e Utfor en individuell riskbedémning innan cytostatikabehandling.
e Informera om antiemetikabehandling.

e Utvirdera insatt antiemetikabehandling infor nista kur och justera vid
behov.

Illamaende ér en av de vanligaste biverkningarna vid cytostatikabehandling.
Infor start av behandling ska patienten darfor informeras om
antiemetikabehandling. Kontaktsjukskoterskan eller den ansvariga
sjukskoterskan bor géra en bedomning av risken for illamaende 1 samband med
behandlingen [236]. Utvirdera insatt antiemetikabehandling inf6r nista kur och

justera vid behov.

Informera patienten om att

e f6lja schemat med ordinerad antiemetika

e jta mindre maltider, men 4ta oftare

e dricka rikligt men mellan maltiderna

e kall och salt mat tolereras bittre 4an varm mat
e undvika starka dofter och starkt kryddad mat

e undvika favoritmat vid illamaende for att den senare inte ska férknippas

med illamaendet.

For mer information:

e Cytostatikabehandling hos Cancerfonden
e Nationella Regimbiblioteket

e Stéddokument om antiemetika pa cancercentrum.se
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15.5.3 Slemhinnebiverkningar av cytostatikabehandling
med metotrexat, daktinomycin och EMA/CO

Rekommendationer

e Informera patienten och nirstiende om slemhinnebiverkningar som kan

férekomma i mun, 6gon och vaginalslemhinna.

e Bedom och utvirdera slemhinnebiverkningarna.

Slemhinnor, sisom i ndsa, mun, 6gon och vaginalslemhinna, ar sirskilt kinsliga
for cytostatikabehandling. Sar och irritationer uppstar latt dér inte
slemhinnorna hinner nybildas tillrickligt snabbt.

Svamp kan blossa upp och handliggs utifran symtom, féretridelsevis via
peroral administrering nir likemedel 4r indicerade (antimykolytika resp.

antivirala medel).

15.5.3.1 Omvardnadsatgarder och egenvard

Munvird dr det viktigaste for att f6rebygga, behandla och lindra besvir i
munnen [238, 239].

Behandling av biverkningar i 6gonslemhinnan kan behévas, exempelvis

fuktgivande 6gondroppar eller antibiotika. Vid behov remiss till 6gonléikare.

I vaginalslemhinnan boér 6strogenkrim, mjukgorande krim eller olja anvindas

mot torra slemhinnor.

For mer information:

e Nationella Regimbiblioteket samt sammanfattande 6versiktsartikel om

handldggning av mukosit sekundirt till cancerbehandling [238].

15.5.4 Neuropatier

Rekommendationer

Vid behandling med cancerlikemedel som kan ge upphov till neuropati bor
patienten informeras om risken fér savil neuropati som neuropatirelaterad
smarta. Fysisk aktivitet under behandlingen bor rekommenderas (+).
Utvecklas smirta bor lindrande likemedelsbehandling prévas (+).
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Neuropatier kan upptrada i form av stickningar, domningar och kinselbortfall i
fingrar, tar och fotter. Vanligtvis dr symtomen 6vergiaende, men hos en del

patienter kan symtomen bli kvarstiende dven efter avslutad behandling.

I dagslaget finns inga kinda effektiva behandlingar att erbjuda, men vid
smartsamma neuropatier kan medicinsk behandling med exempelvis duloxetin

overvagas [240].
Rad till patienten:

e Undersok regelbundet dina hinder och fotter om du har kinselnedsittning.
e Anvind limpliga skor.

e Anvind gangstavar om du har balanssvirigheter.

e Smorj hinder och fotter med mjukgorande kram.

e Vid besvir, tala med din likare eller kontaktsjukskoterska.

e Ta girna hjilp av fysioterapeut eller arbetsterapeut.

Smirtskattningsinstrument - Vardhandboken

Vid behandling med vissa typer av cytostatika sisom vinkristin finns risk for
neuropatier akut och 6vergaende, men dven risk f6r kumulativ bestiende

neurotoxicitet. For mer information se Nationella Regimbiblioteket.
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15.5.5 Trotthet (fatigue)

Rekommendationer

e Patienter med cancer bor i varje kontakt med sjukvarden bedémas pa ett
systematiskt sitt med avseende pa fatigue.

e [ysisk aktivitet dr den intervention som har visat effekt vid
cancerrelaterad fatigue (++). Den ska ske regelbundet och om maijligt
utokas successivt samt ske utifran individens férmaga.

e Det saknas for ndrvarande tillrdcklig evidens for att rekommendera

I centralstimulerande likemedel som symtomlindring (-).

Fatigue ar den trotthet som patienten kan drabbas av 1 samband med
cancersjukdom och behandling. Det dr en pafrestande, thallande, subjektiv
kinsla av fysisk, psykisk, kinslomissig och kognitiv trotthet eller utmattning
som inte star i proportion till nyligen utférd aktivitet. Fatigue kan inverka
negativt pa patientens livskvalitet [241].

15.5.5.1 Egenvard

e [6rsok planera aktiviteter till den tid pa dagen nir du har som mest energi.
e Prioritera lustfyllda saker som ger energi. Spara energi till det du vill gora.
e Var fysiskt aktiv efter formaga, hellre kortare pass men dagligen.

e Om du behéver vila, forsok vila flera korta stunder 1 stillet f6r en lang.

e Ta hjilp av andra (eventuellt rad fran fysioterapeut och arbetsterapeut).

15.5.6 Kognitiv paverkan

Rekommendationer

e Informera patienten och nirstiende om att kognitiv paverkan kan vara

en biverkning av sjukdom och behandling.

Studier har visat att 75 % av de patienter som behandlats med
kombinationscytostatika upplevt kognitiva storningar under eller efter
behandlingen [242]. For 35 % kvarstod denna biverkning i manader eller ar
efter avslutad behandling. De kognitiva férandringarna i samband med
cytostatikabehandling ér ofta subtila och férekommer inom olika omraden av

kognitionen sisom:

e simre f6rmaga att komma ihag och bearbeta ny information, bide muntlig
och skriftlig

e simre formaga att planera
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mindre uthéllighet

svarare att fokusera

lattare att distraheras av konkurrerande stimuli

e simre reaktionsférmaga.

Den 6kade frisittningen av cytokiner har en neurotoxisk effekt och férmodas
vara en av de faktorer som leder till kognitiv paverkan [243]. Aven sinkta
nivaer av 6strogen paverkar kognitionen. Riskfaktorer for att utveckla
kognitiva problem tros vara en genetiskt simre férmaga att skydda cellerna

mot giftiga amnen och simre férmaga att reparera DN A-skador.

Det har tidigare antagits att de flesta cytostatika inte passerar blod-
hjarnbarridren. Senare studier med PET har dock visat att detekterbara halter
av exempelvis cisplatin och paklitaxel fanns i hjdrnan efter intravends

administrering.

Det finns ingen evidens for dtgirder som kan minska den kognitiva paverkan
av cytostatika. Men rekommendationen ar att patienten och de narstaende
informeras om att kognitiv paverkan kan vara en biverkning av cytostatika men

att den oftast 4r reversibel.

15.5.6.1 Egenvard

Rad till patienten:

e Anteckna, skriv lappar, bocka av utférda uppgifter.

o Aterberitta det som sigs for att kontrollera att du uppfattat ritt.

e Be att andra upprepar informationen flera ganger.

e Stimulera tankeverksamheten genom till exempel korsord och sudoku.

e Var fysiskt aktiv.
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15.5.7 Nutrition

Rekommendationer

e Screena alla patienter i samband med in- och utskrivning pa
vardavdelning, vid telefonuppfdljning och i samband med

mottagningsbesok for att bedoma risken f6r underniring.
e Kontrollera om patienten har
— ofrivillig viktforlust

— undervikt, dvs. BMI < 20 f6r vuxna patienter upp till 70 ar, < 22 {6r

patienter dldre 4n 70 ar
— dtsvarigheter som aptitloshet, svaljnings- och tuggproblem, illamaende.

e Om patienten har ndgot av ovanstdende finns risk f6r underniring och

en atgardsplan ska upprittas.

e Patienter med nutritionsproblem bor triffa en dietist.

Patienter med malign trofoblastsjukdom kan drabbas av nutritionsproblem
som nedsatt aptit, smakforandringar, illamaende, diarré och forstoppning 1
samband med sjukdom och behandling. Detta leder till minskat matintag och
viktforlust. Bakomliggande orsaker till niringsproblem kan dven vara nedsatt
allmintillstand, psykiska faktorer och behandlingsuppligg. Aven status pa
munhailsan kan paverka dtandet. Vissa cytostatika kan paverka slemhinnorna i
munnen och vissa likemedel kan orsaka muntorrhet. Orsaken maiste utredas
och behandlas. For att férebygga och férhindra underniring ar det viktigt att
identifiera riskpatienter och sitta in atgarder. Viktforlust 6ver 10 % f6r vuxna
eller 6ver 5 % for dldre (6ver 65 dr) under de senaste 6 manaderna ska alltid

pakalla uppmirksamhet vad betriffar niringstillstaindet.

Nutrition — Utredning i Vardhandboken

"Dietister inom onkologi” (ID10) har en webbplats med bra rad och information

till personal, patienter och narstaende.

15.5.8 Uppfdljning efter kirurgi

I de fall hysterektomi rekommenderas bor kontaktsjukskoterskan folja upp
patienten ett par dagar efter att patienten har kommit hem. Uppféljningen bor
innefatta tarmfunktion, blasfunktion, flytningar, blédningar, illamaende,

smarta, sarets utseende och likning samt psykosocial hilsa och fysisk aktivitet.
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15.5.9 Sexualitet och fertilitet

Sammanfattning och rekommendationer

e Riskfaktorer for sexuell dysfunktion efter behandling dr inducerad
prematur menopaus och sexuell dysfunktion sedan tidigare.

e Alla kontaktsjukskoterskor och behandlande lakare ska kunna samtala
och undervisa enligt PLISSIT-modellens tvé férsta nivaer. Vid behov
erbjuds kontakt med klinisk sexolog for samtal kring hur sexualiteten
paverkas av sjukdomen savil under som efter behandlingarna [244]
[243].

e Ostrogen for lokal och systemisk behandling kan forskrivas vid
trofoblastsjukdom.

e Glidmedel och lokal 6strogenbehandling kan lindra vid torrhet och

smirta i vagina.

Vigledning till bickenrehabilitering

Nationella vardprogrammet f6r cancerrehabilitering

Behandlingarna vid trofoblasttumorer ér ofta forenliga med bibehéllen
fertilitet, men vid hysterektomi samt vid hogdosbehandling som ges i nagra fa
fall forloras fertiliteten [212].

Det dr vanligt att patienter med trofoblastsjukdom drabbas av stor oro for
framtida graviditeter. Det ir dven en stor pafrestning for de patienter som
rekommenderas att vinta med ny graviditet upp till ett ar efter avslutad
behandling. En systematisk oversiktsartikel pavisar att det fanns
graviditetsrelaterad oro och stress. De patienter som hade barn sedan tidigare

kunde hantera situationen littare in de som inte hade barn [246, 247].

Bevarad sexuell funktion dr en viktig del av livskvaliteten efter
cancerbehandlingen [248, 249] Forsimrad sexuell funktion 4r associerad med
samre livskvalitet hos canceréverlevare [250]. Det finns fa studier som
utvirderat sexuell funktion efter behandling f6r GTD. En tvirsnittsstudie
omfattande 176 australiensiska kvinnor med diagnostiserad GTD visade att
kvinnornas sexuella hilsa paverkades oavsett om de fatt cytostatika eller inte,
och att det ar viktigt att sjukvarden uppmirksammar detta och vid behov

kopplar in andra stédfunktioner [247].

I en kvalitativ semistrukturerad intervjustudie av kvinnor med
trofoblasttumorer som bade genomgatt hégdos cytostatikabehandling,

stamcellstransplantation och kirurgiska ingrepp fann man att en del kvinnor
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hade minskad sjilvkansla relaterat till en forindrad kroppsuppfattning.
Kvinnorna beskrev att de skamdes for sina arr och att de hade okat i vikt. En

del av kvinnorna hade ocksa en minskad sexuell lust [251].

Ytterligare orsak till nedsatt sexuell funktion efter behandling kan vara

prematur menopaus.

15.5.9.1 Samtal om sexualitet

Det dr viktigt att se kvinnan i sitt sociala sammanhang for att f6rsta vilka rad
och vilken information hon kan bli hjalpt av. Samtalet kring sexualitet behéver
inte vara svart om man ér van att stilla dessa fragor. Att tidigt i behandlingen
visa en 6ppenhet kring fragor om sexuell funktion gor det littare for patienten
att vid senare dysfunktioner vaga ta upp fragan [252]. En speciell modell f6r
olika nivéaer av intervention som kan hjilpa vid sexuella problem har utarbetats
av likaren och sexologen Annon [244]. Denna modell kallad PLISSIT ska
kunna anvindas av olika professioner utifran kompetens och ge utrymme foér

en rad olika behandlingsalternativ.

PLISSIT-modellen omfattar f6ljande:

e Permission — tillatande attityd.
e Limited Information — begrinsad information.
e Specific Suggestions — inriktade rad.

e Intensive Therapy — inriktad medicinsk, kirurgisk eller annan behandling

(sexologisk, parrelation etc.). Utférs av personer med adekvat kompetens.

15.5.10 Psykosocialt omhandertagande, rehabilitering

Vid GTD ir fertiliteten ofta primirt fokus, darfér behover vardgivare hitta ett
sitt att finga patienters ridslor och oro f6r framtida fertilitet [251]. Det finns
fa studier som adresserar psykosociala symtom hos patienter med GTD,
liksom hur dessa ska omhindertas. Angslan och oron 6ver sjukdomen och
risken for aterfall 4r stor, men kvinnorna oroar sig ocksa over risken att inte
kunna fa barn. Dessa kénslor blandas med sorg, hopplshet och nedstimdhet
eller depression. Manga kinner sig ensamma och isolerade eftersom
sjukdomen édr ovanlig och kunskapen ofta bristfillig, bade i allméidnhet och
bland vardpersonal. Man beskriver tillstindet som en chock, nir en tid av
glidjefylld forvintan gar dver i en sorg 6ver ett forlorat barn och en
behandlingskrivande sjukdom. Hela processen upplevs traumatisk. Man
beskriver ocksa oro och ridsla for att bli gravid igen, samtidigt som man ar

stressad Gver att behova vinta flera manader upp till ett ar pa ett nytt
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graviditetsforsok [253-255]. Flam et al. har visat att psykiska symtom 4r mycket
vanligt férekommande [256]. Wentzel et al. har dven studerat de psykosociala
effekterna pa partnern. Partnern hade aven skuldkinslor 6ver att vara en del av
orsaken till kvinnans sjukdom [255]. Det ir alltsa viktigt att beakta hela
familjesituationen. Viktigt att erbjuda kontakt med kurator.

Utover ovan beskrivna faktorer, kan ovissheten om behandlingslingden 6ka
kvinnans stress. Tillfallena f6r provtagning samt resultatet av hCG-analyserna
far ofta stort fokus for kvinnan, eftersom dessa ar en markor for
behandlingsresultat och ibland behandlingsbyte [257].

Manga vill girna fa hjilp av stodgrupper i samhillet £6r att fa tillgang till
information och fa en storre forstaelse for molagraviditet. Andra foredrar
individuella samtal eftersom man tycker att fortroligheten ar viktigast. For
nagra innebir stodgrupper enbart ytterligare negativa kinslor, sirskilt nir man
talar med kvinnor som det gatt bra f6r. Kvinnor som tidigare har barn eller blir
gravida efter en molagraviditet, aterhdmtar sig snabbare [247]. Eftersom
malgruppen dr liten, jimfért med andra diagnoser, har vardpersonal pa vissa
kliniker hjalpt kvinnor att komma 1 kontakt med varandra och ge tips om
nitverk via sociala medier och webbsidor. Exempel pa en webbsida dr Charing
Cross Gestational Trophoblast Disease Service.
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KAPITEL 16
Egenvard

Rekommendationer

Patienten bor rekommenderas att avsta fran rokning och att vara

uppmairksam pa sina alkoholvanor.

Vigledning till bickenrehabilitering

Nationella vardprogrammet f6r cancerrehabilitering

16.1 Nationella riktlinjer
Socialstyrelsens nationella riktlinjer f6r sjukdomsférebyggande metoder

(Svenska Likaresallskapets webplats) ar anvindbara dven under
cancerbehandlingen. De innehaller kunskaps- och beslutsstéd 1 motet med

patienten och rekommenderar olika typer av radgivning.

16.2 ROokning

Om patienten dr rokare bor vardpersonal informera om rokningens negativa
konsekvenser och hinvisa patienten till rokavvinjning via primarvarden eller
den specialiserade virden som kan ge hjilp med rokstopp [258-265].
Patienterna kan ocksa ringa den nationella Sluta roka-linjen 020-84 00 00 eller
bescka webbplatsen slutarokalinjen.org.

16.3 Komplementar och integrativ medicin

Kontaktsjukskoterskan bor informera patienten om att komplementir och

alternativ medicin kan paverka effekterna av cancerlikemedel [266, 267].

16.4 Alkohol

Kontaktsjukskoterskan bor rekommendera patienten att vara uppmirksam pa
sina alkoholvanor under alla typer av cancerbehandling. Alkohol kan 6ka risken

t6r komplikationer och biverkningar [258, 268].
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Patienter som vill ha st6d for att forindra sina alkoholvanor kan ringa den
nationella Alkohollinjen 020-84 44 48 eller besoka webbplatsen

alkohollinjen.se.

16.5 Fysisk aktivitet

For att lindra symtom och biverkningar bor personer rekommenderas fysisk

aktivitet, se vidare i "Fysisk aktivitet vid cancer” i FYSS 2017.

Det finns ett starkt vetenskapligt underlag (++++) for att fysisk aktivitet och
trining minskar fatigue (sjukdomsrelaterad trotthet) samt forbattrar fysisk
funktionsftérmaga och hilsorelaterad livskvalitet. Detta giller savil aecrob som

muskelstirkande traning [269-271].

Personer med cancersjukdom bér dven rekommenderas muskelstirkande fysisk
aktivitet for att bibehaélla eller 6ka muskelstyrka, bade under och efter
behandling (+++).

Den allminna rekommendationen for fysisk aktivitet bor tillimpas for
patienter under eller efter kurativt syftande behandling mot cancer, se kapitlet
“Fysisk aktivitet vid cancer” 1 FYSS 2017.

Se vidare avsnitt Fysisk aktivitet och traning 1 Nationellt vardprogram

Cancerrehabilitering.

16.6 Matvanor

De kostrad som giller hela befolkningen, se Kostrad (livsmedelsverket.se), dr

tillimpliga dven inom cancerrehabilitering, sa linge patienten inte har nagra

nutritionsproblem eller risk f6r underniring. Se avsnitt 15.5.7 Nutrition.
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KAPITEL 17

Uppfoljning av GTD

17.1 Uppfoljning av mola

Rekommendationer

e Partiell mola f6ljs med S-hCG varannan vecka t.o.m. tva normala virden.
e Komplett mola f6ljs med S-hCG varannan vecka t.o.m. tva normala
virden och direfter en gang per manad i ytterligare 6 manader.

e Vid plata eller stigande S-hCG tas prov en gang per vecka och patienten
utreds for GTN.

Kvinnor som behandlats f6r mola 16per risk att utveckla GTN och ska dirfér
toljas med S-hCG. Risken f6r GTN efter komplett mola édr ca 15 % och efter
partiell mola ca 1 % [12].

Nir diagnosen komplett eller partiell mola stillts av hemsjukhusets patolog,
remitterar hemortsgynekologen patienten till NHV-centrum (NHVc) dir
preparatet eftergranskas. Det finns en f6r dandamalet speciellt framtagen remiss

pa webbsidan f6r NHV trofoblastsjukdomar.

Vid eftergranskning av referenspatolog kan diagnosen preciseras med
tilliggsanalyser. Det dr 6nskvirt att hemortspatologen sjilv initierar denna
kontakt.

Da diagnosen bekriftats ska S-hCG fortsatt kontrolleras varannan vecka.
Fornyad gynekologisk undersokning och vaginalt ultraljud bor utféras 4 veckor

efter utford exeres. Detta gors vid hemortssjukhuset.

Patienten f6ljs avseende hCG med prover som analyseras vid ordinarie
hemortssjukhus. Blodprov skickas dven parallellt till NHVc (pa sirskild remiss
som patienten far efter registrering pa NHVc). Patientansvarig likare pa
hemorten ansvarar f6r och dr den som handligger och har direkt kontakt med
patienten. NHVc finns som stédfunktion i monitoreringen av hCG-nivaerna.
Pa detta sitt sakerstalls béttre att man i ritt tid agerar vid misstinkt malign

utveckling, vilket f6r patienten innebar en prognostisk férdel.
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Vid plata eller stigande varden f6ljs hCG titare innebdrande provtagning varje

vecka.

Optimal duration av hCG-monitorering efter normalisering syftar till att
minimera risken att missa aterfall, men bor heller inte i onédan férdréja
mojligheten for patienten att pa nytt bli gravid om hon vill. Monitoreringen i

sig kan ocksa f6r en del skapa oro.

Studier har visat att man efter tva normaliserade hCG-virden kan avsluta
kontrollen av en tillf6rlitligt diagnostiserad partiell mola. Gallande komplett
mola fortsitter man att f6lja hCG en gang per ménad i ytterligare 6 méanader
[130, 272]. Uppfoljningen sker pa hemortssjukhuset parallellt med NHVe.

Patienterna rekommenderas att undvika ny graviditet innan uppfoljningen har
avslutats, eftersom det férsvarar fortsatt monitorering av sjukdomen med
hCG. En ny graviditet under kontrollperioden 4r dock inte skal for avbrytande,

men ett tidigt ultraljud bor gbras for att verifiera normal graviditet.

Effektiv antikonception bor initieras sa snart som mojligt efter utrymning
eftersom ovulatoriska cykler kan aterkomma snabbt. Kompletterande
barridarmetod kan behovas om behandling initieras senare 4n 5 dagar efter
utrymning. Akutpreventivmedel PCA (postkoital antikonception) med
levonorgestrel eller ulipristalacetat kan anvindas. Efter utrymning av en
molagraviditet kan man anvinda savil kombinerad hormonell metod som
gestagen metod direkt. Spiral bor man i regel avvakta med tills hCG-nivderna
normaliserats (FSRH Guideline Contraception After Pregnancy). Hormonell
antikonception ir inte associerat med postmolir GTN och inte heller med
t6rdréjd normalisering av hCG, varfoér denna metod kan anvindas oavsett
hCG-niva. [171, 172, 273]

17.1.1 Ny graviditet efter mola

Kvinnor med genomgangen mola bor vid varje graviditet gora ett tidigt
ultraljud for att utesluta upprepad mola. De kan direfter f6ljas enligt sedvanligt
modrahilsovardsprogram. Inga fler hCG-kontroller behéver goras vare sig

under eller efter avslutad graviditet [58].
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17.2 Uppfoljning av GTN

Rekommendationer

e Efter postmolir GTN mits S-hCG varannan vecka upp till 6 manader,
direfter varje manad upp till 1 ar. Ar 2-3 tas hCG var tredje manad och
ar 4-5 halvarsvis.

e Vid kind metastasering bor en utvirderande radiologisk undersckning
utforas efter avslutad behandling.

e Vid PSTT och ETT har radiologisk uppféljning en storre roll, men
intervall och kontrollperiod diskuteras pa MDK.

Uppfoljningen efter genomgangen GTN har tva huvudsakliga syften: Att tidigt
uppticka dterfall och att folja patientens behov av rehabilitering. Utéver detta
kan uppfoéljningen anvindas for att samla underlag f6r forskning och

torbattringsarbete.

17.2.1 Postmolar GTN och koriokarcinom

Den sjukdomsspecifika 6verlevnaden efter GTN ir generellt mycket god. Man
riknar med att 100 % i lagriskgruppen och 6ver 90 % av patienter 1
hogriskgruppen blir friska efter behandling.

Risken for aterfall efter avslutad behandling av GTN ir 3,5 % i lagriskgruppen
och ca 8 % 1 hogriskgruppen. 73 % av aterfallen 1 lagriskgruppen och 86 % av
aterfallen 1 hogriskgruppen intraffar inom de 12 forsta manaderna. 98 % av
aterfallen sker inom de forsta 5 aren [220]. Uppfoljningsprogrammet dr

utformat utifrin dessa data.

S-hCG mits varannan vecka upp till 6 manader efter avslutad behandling och
direfter varje manad upp till 1 ar. Direfter tas prov var tredje manad upp till 3
ar och direfter var sjitte manad upp till 5 ar. Uppfoljningen sker pa
hemortssjukhus eller regional klinik parallellt med NHVe.

Tid fran behandlingsavslut | hCG

0-6 manader Varannan vecka
6—12 manader Manadsvis
Ar2-3 Var 3:e manad
Ara-5 Var 6:e manad
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Det kan ta upp till 2 ar innan radiologiska fynd normaliseras, varfor det vid
kind metastasering kan vara virdefullt att géra en radiologisk kontroll efter
avslutad behandling for att fa aktuell status. Kvarvarande radiologiska fynd i
lungorna har inte visat sig vara en negativ prognostisk faktor vid normalt S-
hCG-virde och behover dirfor inte foljas upp (274, 275]. Kvarvarande
radiologiska fynd och metastaser i Gvriga organ féranleder individuell

handlaggning och multidisciplinar diskussion.

17.2.2 PSTT och ETT
PSTT och ETT beter sig biologiskt annorlunda dn de mer vanliga maligna

formerna invasiv mola och koriokarcinom. S-hCG ir inte en lika tillf6rlitlig
markor £6r sjukdomsaktivitet, varfér uppfoljning efter dessa tillstind sarskiljer

sig. Radiologisk uppfoljning har en storre plats [77, 170].

Individuell handliggning beroende pa stadium tillimpas. I regel gérs en MR
var sjitte manad vid spridd sjukdom och daliga prognostiska faktorer. Dessa
fall ska alltid diskuteras pa MDK.

17.2.3 Ny graviditet efter GTN

En ny graviditet efter GTN kan rekommenderas tidigast 12 manader efter
avslutad behandling om man under denna tid haft stabilt negativa hCG-virden.
Graviditet inom 6 minader innebar 6kad risk for missfall, men direfter finns
inga 6kade risker for negativt graviditetsutfall eller aterfall. En ny graviditet
under kontrollperioden ir inget skil for avbrytande, men omdjliggér fortsatt

monitorering av sjukdomen med hCG.

Varje f6ljande graviditet efter GTN ska kontrolleras med ultraljud i tidig
graviditet, och S-hCG eller U-hCG med kinslig metod (25 IU/L) ska
analyseras 6 veckor efter partus eller 3—4 veckor efter missfall. Vecka 3 efter
partus har 99 % av patienterna normaliserat S-hCG [276].

Kartligening av patientens rehabiliteringsbehov efter avslutad
cancerbehandling ir av betydelse. Manga patienter hamnar i ett vakuum efter
att behandlingarna dr avslutade. Oro f6r dterfall, fertilitet, psykosociala effekter
som uppkommer vid provtagning, aterbesok eller symtom som kan tyda pa
aterfall. Dessutom ér det en mycket ovanlig cancerform som gor att patienten
ofta far bristfillig information initialt och ingen i omgivningen har nagon
erfarenhet av det man varit med om [251]. En férnyad behovsbedémning f6r
rehabilitering ska goras vid 6vergangen fran behandling till uppféljning.
Bedomningen ska goras enligt det nationella vardprogrammet for
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cancerrehabilitering, vilket bland annat innebér anvandning av validerade

bedémningsinstrument.
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KAPITEL 18

Fertilitet och
graviditetsutfall efter GTD

Kvinnor som drabbas av GTD ir oftast unga och i familjebildande alder,
varfor frigan om framtida mojligheter att skaffa barn ar central. Ett flertal
studier har visat att sjukdomen har en stor paverkan pa kvinnors psykosociala
vilbefinnande. For de allra flesta dr framtida fertilitet central, men vanligt
féorekommande dr dven oro 6ver aterfall, oro och angest kopplat till
uppfoljningsperioden med upprepad provtagning, relationsproblem och
sexuella problem. De kvinnor som har barn sedan tidigare mar generellt bittre
[253, 257, 277]. Foérutom psykosocialt omhindertagande ir saledes tillforlitliga
data pa framtida fertilitet och graviditetsutfall efter olika former av GTD

viktiga for att kunna bemota kvinnors oro pa ett adekvat sitt.

18.1 Mola hydatidosa

Ett flertal studier som undersokt graviditetsutfall efter en genomgangen mola
har samstimmigt funnit att tillstaindet, férutom en viss riskokning f6r en ny

molagraviditet (se avsnitt 5.2 Riskfaktorer), inte medf6r nagra 6kade risker

varken for paverkan pa fertiliteten eller komplikationer vid efterfoljande
graviditeter [20, 44-406].

18.2 Lagrisk GTN

Kvinnor med lagrisk GTN far oftast endast singelbehandling med metotrexat
och ibland med daktinomycin. Studier som har undersokt paverkan pa
ovarialfunktionen efter dessa likemedel har inte kunnat pavisa nagon 6kad risk
tor ovariell svikt eller tidig menopaus, utan i princip alla undersékta patienter
har dterfatt regelbunden menstruation efter behandling [278-280]. Framtida
graviditetsutfall gillande bade maternella och fetala komplikationer har ocksa
studerats, och skiljer sig inte heller frain normalbefolkningen [212, 281-283].
Singelbehandling f6r lagrisk GTN har saledes inte visat sig ha nagon paverkan
varken pa efterféljande fertilitet eller graviditetsutfall.
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18.3 Hogrisk GTN

Kvinnor med hégrisk GTN behandlas med ett flertal olika sorter cytostatika 1
kombinationer, varav den vanligaste it EMA/CO. Studier pd de likemedel
som ingir i EMA/CO har kunnat pavisa en 6kad risk f6r ovariell svikt med
efterféljande amenorré hos kvinnor > 40 ar vid lingvarig behandling med
cyklofosfamid, medan de 6vriga ingaende likemedlen har lag risk for paverkan
pa gonadfunktionen [284]. Studier pa fertilitet efter de vanligaste
kombinationsbehandlingarna for hogrisk GTN har pavisat en risk for sekundar
amenorré pa 4-5 % foretridesvis hos kvinnor > 40 ar och tidigarelagd
menopaus med 3 ar [43]. Man har ocksa kunnat pavisa en 6kad risk for
spontanaborter hos de kvinnor som blir gravida inom de férsta 6 manaderna
efter avslutad behandling, men for Gvrigt har man inte sett nagra sikra
skillnader i graviditetsutfall jimfort med normalbefolkningen. Vissa studier har
rapporterat en liten 6kad risk for fosterdod, men denna ér inkonsekvent och
har inte kunnat vare sig genomgiende verifieras av andra studier eller kopplas
till nagon 6kad risk for missbildningar, som tecken pa paverkan pa oocytniva.
Eftersom de flesta graviditeter uppkommer hos kvinnor yngre dn 40 ar sa
uppskattar man sammanfattningsvis att det inte foreligger ndgon signifikant
skillnad 1 fertilitet och graviditetsutfall mellan kvinnor som fatt
kombinationsbehandling f6r hégrisk GTN och normalbefolkningen, om
efterfoljande graviditet sker senare 4n 6 manader efter avslutad behandling
[212, 285-287].

18.4 Ultrahogrisk GTN

Vissa kvinnor med ultrahogrisk GTN utvecklar svikt pa sedvanliga
kombinationsregimer eller far aterfall efter avslutad behandling och ar dérfor i
behov av andra behandlingsstrategier. Hégdosbehandling med efterféljande
autolog stamcellstransplantation anvands i sallsynta fall [230] . Efter
hégdosbehandling dr sekunddr ovariell svikt mycket vanlig, och det har inte
beskrivits nagon graviditet efter hogdosbehandling f6r GTN [212].

Immunterapi, som idag inte har en formellt godkind indikation och
hilsoekonomisk provning, har pa senare ar alltmer anvints som ett alternativ
till hégdosbehandling vid behandlingsrefraktir eller aterkommande GTN, med
lovande resultat [231]. Man har dock haft vissa farhdgor gillande méjligheter
till ny graviditet, men 2020 publicerade Bolze et al. en rapport om en
fullgangen graviditet och okomplicerad forlossning av ett friskt barn i
gestationsalder 39 veckor och 22 manader efter avslut av PD-L1-himmaren
avelumab f6r GTN [288].
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18.5 PSTT och ETT
Den rekommenderade behandlingen vid PSTT och ETT ir kirurgi vid

sjukdom begrinsad till uterus och en kombination av kirurgi och cytostatika
vid spridd sjukdom. Hysterektomi ér inte forenligt med bibehallen fertilitet. I
litteraturen finns ett antal mycket smd fallstudier eller fallbeskrivningar om
fertilitetsbevarande behandling vid PSTT och ETT, innefattande endast
cytostatika och fertilitetsbevarande uterussparande ingrepp. Det forefaller dock
som om man i vissa fall beh6vt komplettera partiella uterusresektioner med
totala hysterektomier eftersom tuméren har en tendens att sprida sig
mikroskopiskt lings muskelfibrer, och man darfor haft svart att fa fria
resektionsmarginaler. Materialet totalt ér for litet for att kunna dra nagra
generella slutsatser om mojligheter till fertilitetsbevarande behandling.
Fertilitetsbevarande behandling vid PSTT och ETT boér dirfor erbjudas

utvalda patienter efter noggrann information och 6vervigande [209, 212].
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KAPITEL 19

Underlag for
nivastrukturering

Eftersom de gestationella trofoblastsjukdomarna ir sillsynta, kommer varje
gynekolog, gynonkolog och patolog endast att se ett fatal fall under sin aktiva
tid. Detta gbr att det 4r svart att fa nagon erfarenhet av handliggningen av
dessa sjukdomar. Internationellt finns god erfarenhet av centralisering av denna
tumorsjukdom till ett fatal centrum, dir exempelvis Storbritannien efter
centralisering av registrering och monitorering till tre centrum och behandling
till tva centrum sedan 1970-talet, gjort att man fatt en mycket stor erfarenhet
och ir virldsledande vad galler handliggningen av patienter med GTD. I
Nederlinderna bildades en arbetsgrupp f6r GTD 1971, som uppritthaller ett
register och har en radgivande funktion. Deltagande i registret och utnyttjande
av radgivningen ir frivillig, och handliggningen och behandlingen av
patienterna sker vid respektive sjukhus. Man strivar efter att centralisera
behandlingen till nagra universitetssjukhus. Grundat pa de mycket goda
erfarenheterna av centralisering av varden av trofoblastsjukdomar 1
Storbritannien och Nederlinderna féreslog vardprogramsgruppen i det tidigare
nationella vardprogrammet for gestationell trofoblastsjukdom 2016 en modell
tor nivastrukturering av varden av GTD i Sverige. Forslaget innefattade
bildandet av en nationell referensgrupp med deltagare representerande de
gynonkologiska enheterna vid universitetssjukhusen och representanter f6r
patologi, bild- och funktionsmedicin och laboratoriemedicin. Forslaget
innefattade ocksa upprittande av ett kvalitetsregister, standardisering av hCG-

analyser samt centralisering av ultrahdgriskpatienter till en enhet i landet.

Den 1 juli 2018 intridde den nya lagen for nationell hégspecialiserad vard. I sin
egenskap av mycket ovanlig sjukdom valdes gestationell trofoblastsjukdom ut
som ett pilotomrade f6r nationell nivastrukturering redan 2018.
Sakkunniggruppen for nivastrukturering av GTD rekommenderade f6ljande

organisation for nivastrukturering:

e Alla fall av GTD ska anmiilas till ett nationellt centrum (NHVc¢) som ska
halla ett nationellt kvalitetsregister. I samband med registreringen anmils

vivnadspreparaten for eftergranskning av referenspatolog vid NHVc¢, och
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kvinnan far ett informationspaket, inklusive sjukdomsspecifik information,
information om register och biobank och remisser fo6r vidare hCG-analyser.
Uppfoljande laboratorieanalyser ska tas pa hemorten, men analyseras vid ett
centralt laboratorium, som ér kopplat till NHVc t6r GTD. NHVc ska skota
all monitorering och tolkning av hCG-virdena, och aterkoppla till
patientens hemortssjukhus. Kvinnor med GTD skéts lokalt pa hemorten
tills det finns sakra tecken pa malign utveckling da hon remitteras till
NHVe.

e Alla kvinnor som utvecklat GTN ska registreras, utredas, riskbedémas och
inleda behandling pa NHVc. Lagriskfallen kan, efter 6verenskommelse,
fortsitta behandling pa hemorten eller regional onkologklinik vid
okomplicerat férlopp. Hogriskfallen kan vid okomplicerat forlopp fa delar
av behandlingen pa hemorten eller regionsjukhus. Ultrahégriskfallen ska
vara helt centraliserade till NHVc.

e Ansvarsfordelningen mellan NHVc och hemortskliniken dr uppdelad sa att
NHVc ir ansvarigt f6r monitorering och kontakt med inremitterande
kliniker pa hemorten vid behov, och klinikern pa hemorten ir ansvarig for

patienten nir hon inte befinner sig pa NHVc f6r behandling.

Efter sakkunniggruppsutlitande och remissrundor fattade Socialstyrelsen varen
2020 beslut om att nivastrukturera varden av kvinnor med gestationell
trofoblastsjukdom till ett centrum i Sverige, och den férsta juli 2020 fick
Region Stockholm och Karolinska Universitetssjukhuset uppdraget att bedriva
nationell hégspecialiserad vard av kvinnor med gestationell trofoblastsjukdom.
Uppdraget innebir diagnostik och monitorering av alla kvinnor med nagon
form av trofoblastsjukdom, och behandling, helt eller delvis, av kvinnor med
malign trofoblastsjukdom. I uppdraget ingar ocksa forskning och utbildning
inom omradet, liksom arlig rapportering av kvalitetsindikatorer till

Socialstyrelsen.

Mer specifikt innebir beslutet om nationell hogspecialiserad vard av

trofoblastsjukdom f6ljande:

e All vivnadsdiagnostik ska ske pa Karolinska Universitetssjukhuset. Vid
misstanke om en molagraviditet eller annan trofoblasttumér ska
vivnadspreparat skickas for eftergranskning till patologavdelningen pa
Karolinska.

e Alla kvinnor med GTD registreras i kommande kvalitetsregister.

e All monitorering av kvinnor med trofoblastsjukdom ska ske pa Karolinska
Universitetssjukhuset. Vid sikerstilld molagraviditet eller annan

trofoblasttumor ska alltid ett extra blodprov tas vid hCG-kontroller och
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skickas till Karolinska Universitetslaboratoriet for analys. NHV-koordinator
och/eller ansvarig likare inom NHYV bevakar provsvaren parallellt med
ansvarig likare pa hemorten och signalerar vid avvikelser som medfor titare
provtagning eller utredning f6r misstinkt malign omvandling.

e Alla kvinnor med malign trofoblastsjukdom omhindertas och inleder
behandling pa Karolinska Universitetssjukhuset. Beroende pa tumérens
omfattning sker fortsatt behandling darefter antingen helt eller delvis pa
universitetssjukhuset i hemregionen eller fortsatt pa Karolinska

Universitetssjukhuset.

e NHV-centrum pa Karolinska Universitetssjukhuset har ett ansvar for

utbildning inom omrédet gestationell trofoblastsjukdom.

e Karolinska Universitetssjukhuset har ett ansvar att bedriva forskning inom

omradet gestationell trofoblastsjukdom.

Figur 10. lllustration 6ver samarbete mellan lokal och regional klink samt
NHVc.B.

NHV
Diagnostik
Monitorering
Behandling
Undervisning
Forskning

Lokal klinik
Primardiagnostik
Monitorering
Patientansvar

Regional klinik
Behandling i samrad med
NHV
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KAPITEL 20
Kvalitetsregister

Alla fall av GTD, bade premaligna och maligna, registreras i Cancerregistret, av
bade kliniker och patolog. Svenska studier har dock kunnat visa att det
foreligger en underrapportering av bade molagraviditeter och postmolira fall
av GTN till Cancerregistret [19, 21, 22]. En anledning kan vara att man inte
uppfattar molagraviditeter som premaligna tillstind och att man inte

aterrapporterar de fall av mola hydatidosa som verkligen malignifierar.

Det har linge funnits ett behov av ett nationellt kvalitetsregister f6r GTD pa
samma sitt som for Gvriga gynekologiska cancerformer, och frigan har drivits
av den nationella referensgruppen f6r GTD. Tyvirr har det saknats
ckonomiska resurser for att ligea till ett nytt delregister inom det existerande
svenska kvalitetsregistret for gynekologisk cancer. I samband med den nya
nationella nivastruktureringen av GTD till Karolinska Universitetssjukhuset i
Stockholm, har ansvariga sokt och fatt anslag fran RCC Stockholm Gotland
for att kunna starta upp ett kvalitetsregister. Ett kommande nationellt
kvalitetsregister for GTD berdknas kunna starta inom det svenska

kvalitetsregistret for gynekologisk cancer under 2023.
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KAPITEL 21
Kvalitetsindikatorer och

malnivaer

De kvalitetsindikatorer och malnivder f6r NHVc som framtagits av

Socialstyrelsen och som ska aterrapporteras arligen innefattar:

e Bakgrundsmaitt
— Antal patienter inom viss vard vid trofoblastsjukdomar
— Virdtid vid viss vard vid trofoblastsjukdomar
e Tillginglighet
— Svarstid patologi
Rekommendation 14 dagar fran remiss till svar
— Tid till behandling av trofoblastsjukdom
Rekommendation 7 dagar i liag- och hogriskgrupperna, 24 timmar i
ultrah6griskgruppen
e Medicinska resultat
— 2-arsoverlevnad efter behandling av trofoblastsjukdom
— Fatal komplikation efter behandling av trofoblastsjukdom
e Utvecklingsindikator
— Hilsorelaterad livskvalitet — patientrapporterat
o Overrapportering

— Overrapportering med individuell virdplan
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Tabell 15. Indikatorer for viss vard vid trofoblastsjukdomar

Indikator ID | Namn Typ/omrade

B1 Patienter inom viss vard vid Bakgrundsmatt
trofoblastsjukdomar

B2 Vardtid vid viss vard vid Bakgrundsmatt
trofoblastsjukdomar

T1 Svarstid patologi Tillgénglighet

T2 Tid till behandling av trofoblastsjukdom Tillganglighet

R1 2-arsoverlevnad efter behandling av Medicinska resultat
trofoblastsjukdom

Virdprogramsgruppen rekommenderar ytterligare kvalitetsmatt 1 form av:

e Tickningsgrad i nationellt kvalitetsregister

e Andel patienter med GTN bedémda vid multidisciplinira konferenser

e Andel patienter med GTN inkluderade 1 studie eller klinisk prévning

e Tillgang till namngiven kontaktsjukskoterska

e Andel patienter som fatt halsoskattning med rehabiliteringsplan efter

avslutad behandling

e Andel vivnadspreparat som inte eftergranskas vid NHVc

e Andel diagnoser som dndras vid eftergranskning vid NHVc

e Andel hCG-prover jamfort med kliniska remisser som inte kommer in till

NHVc
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KAPITEL 24
Vardprogramgruppen

24.1 Vardprogramgruppens sammansattning

Den nationella arbetsgruppen bestar av en representant per regionalt
cancercentrum samt en ordférande som utsetts av RCC 1 samverkan. Gruppen
har efterstravat multiprofessionalitet med representanter f6r de olika
vardnivder som ir engagerade i patientens vardfldde. Utéver detta har

patientforetradare deltagit.

24.2 Vardprogramgruppens medlemmar

24.2.1 Stockholm-Gotland
Ulrika Joneborg, ordférande

Overlikare,
Sektion Gynekologisk Cancerkirurgi, ME Bickencancer, Tema Cancer,

Karolinska Universitetssjukhuset

Agneta Ronnqvist
Kontaktsjukskoterska,
Sektion Gynekologisk Cancerkirurgi, ME Bickencancer, Tema Cancer,

Karolinska Universitetssjukhuset

Annika Rodin
Kontaktsjukskoterska,
Sektion Gynekologisk Cancerkirurgi, ME Bickencancer, Tema Cancer,

Karolinska Universitetssjukhuset

Elisabeth Epstein

MD, PhD

Gynekologiskt och obstetriskt ultraljud, Kvinnokliniken,
Karolinska Universitetssjukhuset
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Emelie Wallin
Overlikare,
Sektion Gynekologisk Cancerkirurgi, ME Bickencancer, Tema Cancer,

Karolinska Universitetssjukhuset

Henrik von Horn
Specialistlakare,
Klinisk kemi Medicinsk diagnostik,

Karolinska Universitetslaboratotiet

Inga Bartuseviciene
Bitradande Overlikare,
FE Biokemi, Klinisk kemi

Karolinska Universitetslaboratoriet

Sandra Wessman
Bitr. 6verlakare,
Klinisk patologi och cancerdiagnostik

Karolinska Universitetssjukhuset

Susanne Fridsten
Overlikare,
Medicinsk stralningsfysik och Nuklearmedicin, Medicinsk diagnostik

Karolinska Universitetssjukhuset

24.2.2 Syd

Anjila Koul
Ovetlikare, MD, PhD
VO Hematologi, Onkologi och Stralningsfysik

Skanes Universitetssjukhus, Lund

Anna Masbick
Overlikare, MD
VO Klinisk genetik, patologi och molekylar diagnostik

Skanes Universitetssjukhus, Lund

Mihaela Asp
Overlikare
Obstetrik och Gynekologi, Kvinnokliniken

Skanes Universitetssjukhus, Lund
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24.2.3 Sydost
Oscar Derke

Overlikare,
Onkologiska kliniken
Universitetssjukhuset 1 Link6ping

24.2.4 Norr
Anna de Flon

Overlikare
Omride Kvinna

Ostersunds sjukhus

Conny Strém

Overlikare

Radiologi Buk/kirl/msk bild och funktionsmedicin
Norrlands Universitetssjukhus, Umea

Kristina Aglund
Overlikare i gynonkologi
Cancercentrum

Norrlands Universitetssjukhus, Umea

Linda Nilsson
Onkologisjukskoterska
Cancercentrum

Norrlands Universitetssjukhus, Umea

Malin Batsman
Overlikare
Laboratoriemedicin, Klinisk Patologi,

Norrlands Universitetssjukhus, Umea

24.2.5 Mellansverige
Ann-Marie Lejon

Overlikare
Obstetrik o Gynekologi, Kvinnokliniken
Akademiska sjukhuset, Uppsala
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24.2.6 Vast
Henrik Leonhardt

Overlikare, med dr.
Radiologi Buk/Kirl-sektionen
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg

Karin Kjélhede

Specialistlakare

Obstetrik och Gynekologi, Kvinnosjukvarden
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg

Asa Lang

Overlikare

Gynekologisk onkologi/Onkologiska kliniken
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg

24.2.7 Patientrepresentant

Jessica Einarsson
Nitverket mot gynekologisk cancer

24.3 Adjungerade forfattare

Thomas Gustafsson
Fil Mag (Kemi), Lic Med Vet,
Klinisk kemi

Karolinska universitetslaboratoriet, Stockholm

Tommy Leijon

Verksamhetschef

Onkologiska kliniken

Universitetssjukhuset 1 Link6ping Tidigare medlemmar i vardprogramgruppen

24.4 Stodjande RCC

RCC Vist ir stodjande.
Malin Samuelsson, utvecklingsledare och nationell vardprogramhandliggare
Christian Staf, statistiker

Tim Sall, statistiker
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Charlotta Briggman, administrativ koordinator

Lena Nilsson, administrativ koordinator

24.5 Tidigare medlemmar i
vardprogramgruppen

Se bilaga 3.

24.6 Jav och andra bindningar

Medlemmar i den nationella vardprogramgruppen har inga pagaende uppdrag
som skulle kunna innebdra jav. Kopior av hela gruppens javsdeklarationer,

inklusive foéreldsaruppdrag, gar att fa fran Regionalt cancercentrum i Vist.

24.7 Vardprogrammets forankring

Virdprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC:s samverkansgrupp, vilken
utsett Ulrika Joneborg till vardprogramgruppens ordférande.

Remissversionen av vardprogrammet har publicerats 6ppet pa
cancercentrum.se. Remissversionen har gatt till regionernas linjeorganisationer
for kommentarer om organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av
vardprogrammet samt till specialist-, professions- och patientféreningar f6r
ovriga synpunkter pa innehallet. Under remissrundan har nedan listade
organisationer limnat synpunkter pa vardprogrammets innehall. Utover dessa
har svar inkommit fran enskilda kliniker och enskilda foretridare for patienter

och profession.

e DPNR (Patient- och Nirstienderddet), RCC Viist
e Nationella Vardprogramgruppen for Cancerrehabilitering
e Scktionen f6r onkologisk och palliativ fysioterapi
e Norra sjukvirdsregionen

e Nationella primarvardsradet

e Region Vistmanland

e Region Virmland

e Region S6rmland

e Region Halland

e Region Orebro lin

e Region Kronoberg
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e Region Skane

e Region Stockholm

e Vistra Gotalandsregionen

e Sydostra sjukvardsregionen

e E-hilsomyndigheten

e Svensk Kuratorsférening

e SFOG (Svensk férening for Obstetrik och Gynekologi)

e SWEDPOS (Svensk forening for psykosocial onkologi och
rehabilitering)

e Sveriges Arbetsterapeuter

e NAC (Nationella Arbetsgruppen for Cancerlikemedel)

e SBU (Statens beredning f6r medicinsk och social utvirdering)
e TLV (Tandvards- och likemedelsverket)

e Nitverket mot gynekologisk cancer

e Svensk sjukskoterskeférening (SSF) och Sjukskoterskor i Cancervard

Efter sammanstillning av de inkomna synpunkterna, och revidering som foljd
av den, har vardprogrammet bearbetats och godkints av vardprogramgruppen

och faststallts av RCC i samverkan.
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BILAGA 1
Kvalitetsdokument for

patologi (KVAST)

Svensk Forening for Patologi — Svensk Foérening for Klinisk Cytologi

Dokumentnamn: Gynekologisk patologi — Gestationella Dok.nr:
trofoblastsjukdomar

Framtaget av: Utgava: Faststillt: Sidor:
GYN-KVAST Version 1 Maj 2021 1()

Riktlinjer f6r omhindertagande och besvarande av gestationella
trofoblastsjukdomar utformade av KVAST (Kvalitets- och

standardiseringsgruppen inom Svensk forening for Patologi).
I. Innehéllsférteckning

I. Innehallsforteckning
II. Klinisk bakgrundsinformation
II1. Anvisningar fOr provtagarens hantering av prover
IV. Anamnestisk remissinformation
V. Hantering av prover pa patologlaboratoriet/ Utskirningsanvisningar
VI. Analyser
VII. Rekommenderade klassifikationssystem
VIII. Information i remissens svarsdel
IX. Administrativt
a. SNOMED-koder
b. Forslag pa kvalitetsindikatorer
c. Nationell hogspecialiserad vard inkl. eftergranskning av patologi
X. Ovrigt
a. KVAST-gruppens medlemmar
b. Klinisk organisation som granskat och godkint dokumentet
c. Link till nationellt vardprogram
d. Multidisciplinir konferens (MDK)
XI. Referenser
Appendix
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II. Klinisk bakgrundsinformation

Foérkortningar:
GTD Gestationella trofoblastsjukdomar
GTN Gestationella trofoblastneoplasier (tumdrer)
CHM Komplett hydatiform mola
PHM Partiell hydatiform mola
PSTT Placental site trofoblastic tumor
ETT Epiteloid trofoblasttumor
PSN Placental site nodule
APSN Atypisk placental site nodule
EPS Exaggerated placental site
STR Short tandem repeat

Gestationella trofoblastsjukdomar (GTD) bestar av ett spektrum av sjukdomar
som beror pa abnorm proliferation av trofoblastvivnad i placenta. De kan
uppsta relativt snart, men aven upp till manga ar, efter patologiska eller

normala graviditeter, eller abort.

Kliniskt kan GTD indelas i1 benigna férindringar (exaggerated placental site
(ESP) och placental site nodule (PSN)), molor (komplett hydatiform mola och
partiell hydatiform mola) samt gestationella trofoblastneoplasier (GTN)
(invasiv mola, koriocarcinom, placental site trophoblastic tumor (PSTT) och
epiteloid trofoblasttumor (ETT)). Det har ocksa nyligen beskrivits ett par
intermedidra (atypisk plancental site nodule (APSN)) och tidiga

(intramolara/intraplacentala kotiocarcinom) former.

De maligna formerna metastaserar framfor allt till lungor f6ljt av vagina (3,3% 1
Hollindska registret; Vree 2013), hjarna (ca 2% i brittiska register; Savage,
2013) och lever [1]. I Hollindska databasen hade 61% av patienterna med
metastatisk sjukdom enbart lungmetastaser. De 6vriga 39% hade metastaser 1

andra organ eller multipla metastaser (Vree 2013, Vree 2016).
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III. Anvisningar f6r provtagarens hantering av provet

Nir det giller biopsier och skrapmaterial 4r det bra om det finns lokala rutiner
for farskt omhindertagande av dessa vilket inkluderar omedelbar transport till
patologavdelning. Detta kan méjliggéra biobankning av vivnad savil som
littare separering av olika komponenter vid mola-fragestillning, vg se
beskrivning nedan i kapitel V. Om detta inte dr moijligt fixeras biopsier och
skrapmaterial omedelbart 1 10% neutral buffrad formalin (4% formaldehyd).

Det dr bra om det pa samma sitt finns rutiner for transport av firska
operationspreparat fran operationssalen till patologlab med sirskild kompetens
inom gynekologisk patologi. Om transport kan ske i god tid under samma dag
da bor prov skickas direkt och ofixerat. Om operationen pagar efter labbets
Oppettider kan preparatet placeras i kylskap +4 C under natten och sedan
transporteras till patologlab nista dag. Viktig ar att ett preparat inte star
ofixerat i rumstemperatur. Ett preparat bor inte heller std 1 kylskapstemperatur
(+4 C) 1 mer 4an 12 timmar.

Nir det giller operationspreparat som inte limnas direkt till patologen bor
uterus Oppnas for att mojliggora bra fixering med formalin. Om preparatet ar
tjockt alternativt tumoren ér stor (>2 cm) bor man gora snitta in 1 vivnaden sa
att formalinet kan tranga in i preparatet. Detta bor goras utan att

radikalitetsbedomningen férsimras.

IV. Anamnestisk remissinformation

Informationen pa remissen bor vara lislig och ritt placerad enligt lokala

bestammelser.

For optimal morfologisk bedémning krivs i anamnesdelen:

e Preoperativ diagnos och friagestillning.

e Sjukhistoria

e Tidigare graviditeter (artal) inkl. tidigare abort

e EBventuell nuvarande graviditet med uppskattad gestationsalder
e Eventuella rtg-fynd.

e Beskrivning av vilken typ av preparat som medfoljer inklusive

operationsmetod och preparatmirkning.
e Patologiska laboratorieprover, som t ex beta-hcg-virden

e Fo6r mola ev forekomst av blasiga villi vid ultraljud eller i farskt

skrapmaterial.
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V. Hantering av prover pa patologlaboratoriet/Utskdrningsanvisningar
Ombhindertagande av sma preparat (biopsier, skrap o dyl.)

Om material inkommer firskt kan man 6verviga biobankning av vivnad om

mingden material dr tillricklig.

Inbaddning sker enligt gangse rutiner. Materialet som baddas bor vara fixerat i
minst 24 timmar. Mycket sparsamt eller svaridentifierbart material kan

centrifugeras for analys enligt cytologiska metoder (pellet, cellblock o dyl.).

Biopsi: allt fixerat material biddas. Vid sparsamt material kan man snitta i tvd
nivaer, darutover ér skillnader i histopatologisk bedomning viktigare dn

ytterligare snittning.

Skrapmaterial och hysteroskopimaterial (kodas T84): ger vanligen mer
material dn biopsier. Materialet kan vigas som en indikation pa mangden

vivnad, men dé det ofta dr blodigt ger det inte sda mycket information.

Exeresmaterial inkommer oftast med fragestillning att utesluta/bekrifta mola.
Vanligen inkommer detta i formalin. Ofta dr materialet tillblandat med
blod/koagler. Tre olika delar av graviditetsmaterial kan forsoka sirskiljas:
decidua, placentadelar med villi samt delar av eller fullstindig gestationssack
(hinnor samt ev foster) (Fig 3 A-E). F6r mikroskopisk bedémning och
eventuellt foljande undersokningar rekommenderas att dessa i mojligaste man
biddas separat, en kloss fran varje. Om vivnaden ir tillblandad med mycket
blod kan materialet spolas i vatten och direfter dissekeras i vattnet 1 separata
delar. Vanligtvis sjunker decidua ner i vattnet medan villi och gestationssack

flyter upp.
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FIGUR 1: (A) Graviditetsrester, (B) Separata delar, (C) Gestationssick, (D)

Decidua, (E) Implantationsbidd
L.

CEEEER S

Om materialet inkommer farskt kan det laggas 1 koksalt for att pa sa sitt skilja
ut villi frin decidua mha ett dissektionsmikroskop. Villi dr vanligen vita (kan
vara rosa) med skarpt vinklade forgreningar. Om de trycks thop forsiktigt med
en pincett expanderar de igen nir trycket slipper. Decidua ér dr vanligen rosa
och mindre genomskinlig 4n villi. Endometrievivnad/decidua kan ha
glandulira och vaskulira strukturer som kan likna villi, men dessa gér parallellt

(inte forgrenade) och ir inte lika fjaidrande som villi [2].
Notera eventuell forekomst av fetal vavnad.

Vid rikligt material baddas initialt 3 kassetter. Om fragestillning om malignitet
finns och detta inte kan besvaras pa enbart tre kassetter, biddas resten av
materialet. Likasa om det uppstar fragetecken kring férekomst av korionvilli

eller inte bér man Overviga att badda allt material.
Ombhindertagande av hysterektomipreparat (kodas T82)

Ombhindertagande av hysterektomipreparat sker enligt samma principer som
beskrivs i KVAST-dokumentet "Endometriecancet’;
https://www.svfp.se/kvastdokument%5E2

Vid firskt omhéindertagande 6vervag moéijligheten till biobankning om lokala

rutiner for detta finns.
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Ta girna makrofoto.

Tag bitar som representerar:

e Portio /endocervix (1-2 bitar)

e 1 bit fran den mest kaudala tumdrvixten mot endocervix, alternativt frin
isthmus

e Overging mellan tumér och omgivande endometrium samt transmuralt bit
(dvs vavnadsbit omfattande serosa/parametrier) fo6r bedomning av
tumorens djupaste vaxt. Detsamma giller fOr ex. invasiv mola och placenta
creta.

e Tumor — minst tre bitar. Om misstanke om koriokarcinom badda rikligt
med bitar fran tumorens periferi da centrala delar ofta bestir av blodning
och nekros.

e Vid behov en bit med riklig tumérvixt samt intilliggande benign slemhinna,
for specialanalyser (t.ex. IHC, STR-genotypning).

¢ Om tumor inte identifieras i uterus trots tidigare tumor i skrap — biadda hela
slemhinna alt. ta bitar at olika riktningar.

o Ovriga férindringar (polyp, myom, endometrios m.m.).

e Tuba tvirsnitt nira uterus och hela fimbriedelen.

e Parametrievivnad, 1 bit per sida i avskand av avviaknde fynd eller annan
extrauterin tumorspridning.

e Ovarium 1-2 bitar om makroskopiskt icke tumorengagerat.

e Vid helt omentresektat 1-2 bitar vid makroskopisk tumor, annars 4 bitar
vilket racker for att identifiera icke makroskopisk tumorspridning
(Usubtitiin A - 2007). Fran omentbiopsi tages 2 bitar.

Lymfkortlar (separat insinda); om mindre d4n 5 mm baddas lymfkorteln hel, 5-
10 mm baddas minst halva lymfkorteln och fran stérre lymfkortlar skivas i 3
mm tjocka skivor och den mest metastassuspekta skivan baddas. Materialet
uppdelas sa att antalet benigna resp. metastasbarande lymfkortlar per insind
station kan redovisas. Om inga lymfkortlar hittas baddas 1-4 bitar ffa grundat

pa palpatoriska férindringar.
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VI. Analyser
1.1 Rekommenderade rutin- och specialfirgningar

Bedomningen borjar med HE-fargning. Vid misstanke om mola
rekommenderas tilliggsanalyser 1 form av p57 och STR genotypning samt

eventuellt ploidianalys [3].

P57 immunohistokemi En analys som kan bekrafta komplett mola, men inte
skilja mellan partiell mola och normal graviditet.

Ploidi En analys som kan bekrafta en triploid graviditet, dock
inte skilja mellan paternell och maternell triploidi, dvs
mellan partiell mola och liknande
kromosomavvikelser.

STR genotypning En molekylar analys som kan skilja mellan paternellt
och maternellt DNA, och kan ge ett definitivt svar
angaende andel av maternell och paternell
uppsattning. Kan ocksa skilja mellan gestationellt och
icke-gestationellt koriocarcinom.

Tidigare debuterade majoriteten av kvinnorna med mola med vaginal blodning
under andra trimestern varvid en mer klassisk morfologisk bild av mola ses.
Numera, tack vara serum hCG och mer utbredd anvindning av tidiga ultraljud,
misstinks mola allt tidigare och nir exeresmaterial kommer fran forsta
trimestern ér de histologiska férandringarna inte lika uttalade. Diagnosen har
dirmed blivit svarare att reproducera [4, 5]. Saval “missed abortion” som olika
genetiska avvikelser (bl.a. trisomier) kan ha svullna villi till f6]jd av hydrop
degeneration. Detta tillsammans med trofoblastproliferationen i en tidig

graviditet kan imitera molaomvandling [0].

Baserat pa histologisk diagnos har kompletta molor givit upphov till GTN i 15-
20% och partiella molor i 0-4%. I ett danskt material dir samtliga
molamisstinkta graviditeter undersoktes savil histologiskt som genetiskt
identifierades inga triploida molor som upphov till GTN [7]. Darfor
rekommenderas kortare uppféljning f6r triploida molor dn f6r kompletta

molor, forutsatt att den patologiska diagnosen utforts Jege artis.

Savil partiella som kompletta molor kan ytterligare delas in i monospermatiska
eller dispermatiska beroende pa om en eller tva spermier har befruktat dgget.
Senare studier har visat att risken for efterféljande GTN skiljer sig mellan de

olika subgrupperna av komplett mola [8-10].

Med hinsyn till ovanstaende bor dirfor tilliggsanalyser inklusive genetisk

analys inkorporeras i rutindiagnostiken.
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Sedan juli 2020 har Karolinska Universitetssjukhuset i Solna uppdrag att
bedriva nationell hégspecialiserad vard inom omradet trofoblastsjukdomar

(https:/ /www .karolinska.se/for-vardgivare/tema-

cancer/backencancer/trofoblastsjukdomar/). Som en del av det uppdraget

kommer diagnoserna eftergranskas dar och vid behov kompletteras med
tillaggsanalyser sisom STR-genotypning som inte finns uppsatt pa sa manga

stallen 1 landet.

Saledes ska den primira diagnostiken ske lokalt och vid morfologisk misstanke
om mola gors p57 och ploidianalys om detta finns tillgangligt, annars skickas
materialet direkt till KS f6r utredning. Fynd som talar f6r mola dr forlust av
p57 (komplett mola) och triploid DNA-f6rdelning (partiell mola).

Rekommenderad immunhistokemi

752 it en “paternally

P57: Cellcykel-inhibitorn och tumérsupressorn P5
imprinted, maternally expressed” gen som sitter pa kromosom 11. Dess
protein ar dirmed underuttryckt i cytotrofoblaster och stromala celler i villi
som endast innehaller paternellt genom (kompletta molor). Firgningen kan
dirmed hjilpa till att skilja kompletta molor fran partiella molor och hydropa
aborter som har normal biparental genuppsittning. Infirgning i villis yttersta
cellager med syncytiotrofoblaster dr dock alltid negativ medan
implantationstrofoblaster, intervillosa trofoblastproliferationer och decidua

fungerar som positiva interna kontroller.

Sillsynta undantagsfall med svartolkat p57-utfall finns:

e Enstaka villi med p57-positiva cytotrofoblaster (<10% i ett snitt) i ett 1
Ovrigt negativt utfall accepteras och ska bedémas som negativ.

e Morfologisk komplett mola men bibehillen (aberrant) p57-firgning. Ex pa
dessa ar fall med trisomi av kromosom 11 med en bevarad maternell
kromosom.

e Det finns dven beskrivet diskordant p57-utfall med positivitet i stromala
celler men inte cytotrofoblaster eller tvirtom, dessa kan vara utslag av
mosaiscism och bor ocksa utredas vidare med STR-genotypning.

¢ Divergent p57-monster innebér en p57+ och en p57-negativ komponent
vilket ex kan utgora en tvillinggraviditet med en komplett mola och en icke-
molar konception, men kan ocksa ses tillsammans med diskordant moénster

vid mosaicism.
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Tveksam morfologi, svairbedémbar immunhistokemi och dven avvikande

infirgningsmoénster med p57 bor undersékas vidare med STR-genotyping.

Trofoblastmarkérer: Inhibin, calretinin, CD146 (Mel-Cam) ir generella
trofoblastmarkérer. Inhibin dr en av de kinsligaste. Utover ovanstaende ar

trofoblaster positiva for keratiner, GATA3 och EMA. Trofoblaster kan
ytterligare indelas i specifika typer enligt f6ljande tabell:

hCG hPL P63 CK18 | CD14 | Cyclin | MUC-
6 E 4
Cytotrofoblast - - ++++ | +++ - ++ -
Syncitiotrofoblast | ++++ | ++++ | - +++ - - +
Vills intermediar | - + - ? ++ +++ .
trofoblast
Implantation +/- +++ - +++ F+4++ | ++++ | ++++
intermediar
trofoblast
Chorionic laeve +/- + ++++ | +++ + + R
intermediate
trophoblast

Table 2.1 (Hui 2012)

1.2 Specialanalyser
Ploidianalys

Kan goras genom bildanalys, flodescytometri eller FISH-analys. Bland dessa
rekommenderas i forsta hand bild- eller flédescytometri dir man far Gversikt

over den totala miangden DNA.

Kompletta molor har vanligen en diploid DNA-uppsittning, medan partiell
mola har en triploid uppsattning. Det finns dock dven histologiskt mola-
liknande graviditeter med avvikande kromosomuppsittning t ex trisomier och
andra ploidier 4n de ndimnda, bl a mosaiker med varierande
kromosomuppsittning inom samma individ vilket kan komplicera tolkning av

ploidi. Sillsynta fall av tetraploida partiella molor férekommer ocksa.
Vivnadsgenotypning (STR-genotypning)

Som nidmnts ovan kan, och bér, den genetiska profilen identifieras mha STR
(short tandem repeats)-genotypning som gar ut pa att jaimfora olika loci i DNA
mellan tva eller flera individer (i detta fall mellan maternell normalvdvnad

sasom decidua och villi/tumérvivnad). Short tandem repeats dr mikrosatelliter,
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dvs DNA-sekvenser med repetitiva nukleotidsekvenser, vilka varierar mellan
individer och kan darfor anvindas f6r genotypning. Detta kan goras pa
paraffininbdddat material [11, 12] McFadden 2002).

STR-genotypning rekommenderas f6r alla mola-fall, dels for att bekrifta
partiella molor och diarmed utesluta andra orsaker till triploid bild sasom
“digynic monoandric” (tvd maternella och en paternell allel) triploidi, trisomier
och paternell UPD (uniparental isodisomi) av kromosom 11 och dirmed
undvika onddig uppféljning, men dven for subtypning och bittre riskvirdering

avseende persisterande trofoblastsjukdom/post-molar GTN.

STR anvinds i f6ljande fall:

e FD6r att bekrifta triploid partiell mola.

e Subtypning av savil partiell som komplett mola i homozygota
(monospermatiska) respektive heterozygota (dispermatiska).

e Svirvirderad ploidianalys ex bred/spretig kurva, ”mittemellanvirde” ex 2,5

dir mola inte kan uteslutas.
e Skilja gestationell trofoblasttumér fran icke-gestationell tumor.
e Identifiera misstinkt drftlig komplett mola (p57- och biparental).
e Skilja aterfall av CHM fran en ny CHM.

e Utvirdera avvikande p57-infirgningsmonster

Felkillor: Svirigheter med dissektion av ren vills vavnad [13].
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Figur 2: STR-genotypning icke-mola.

Overst ses maternella alleler och underst villésa alleler. T
detta exempel ses i samtliga loci en villés allel som
matchar den maternella och i tva loci (vinster och hoger)
en allel som inte matchar = paternell. I mitten-locit ses i
villi bide den maternella och den paternella allelen
slumpmiissigt pd varandra (en anledning till varfér det dr
viktigt att jaimfora flera locil). Liknande utfall skulle ses i
ett gestationellt koriokarcinom som uppkommit efter
fullgdngen icke-molar gestation, medan ett icke-
gestationellt koriokarcinom inte skulle uppvisa nagra

paternella alleler.

I

W x

Figur 3: STR-genotypning partiell mola.

Overst ses maternella alleler och underst villésa alleler. T
samtliga loci ses en villés allel som matchar en av de
maternella. I tvd loci (vinster och mitten) ses till synes en
paternell allel. Denna 4r dock dubbelt s hég som den
maternella och utgdrs av tva paternella alleler pa
varandra. Hade det bara funnits dessa skulle bilden vara
forenlig med monospermatisk partiell mola (ovanligt!). I
det hir fallet finns det dock i det hégra locit tva
paternella alleler (matchar inte de maternella) och dessa

utgdr bevis f6r dispermatisk konception.

TSI

RS

m % £

]
0 ED Eil

EE=D
2

) 310 = w50 D ]

]

]

Figur 4: STR-genotypning komplett mola.

Overst ses maternella alleler och underst villosa alleler. T
samtliga tre villdsa loci ses en allel som inte matchar den
maternella och som utgdr en paternell allel. Saledes ses
enbart paternellt genom och bilden ér férenlig med en
monospermatisk komplett mola. En dispermatisk
komplett mola skulle 4tminstone i nagot loci uppvisa tva

separata paternella alleler.
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VII. Rekommenderade klassifikationssystem

1.1 Benigna fériandringar
Placental site nodule and plaque

Benign, vil-avgrinsad hird eller plaque bestiende av hyaliniserad
stromavivnad med intermedidra trofoblaster av korionbladtyp. Oftast bifynd i
endometrie- eller endocervikalt skrap. Storlek <5 mm. Histologiskt kan man se
central nekros. Fokal atypi kan pavisas, dock dr kromatinet ofta oskarpt. Kan

vara multipla.

Immunhistokemi:

e Ki67: Lag proliferativ aktivitet <8%.
e DPositiv reaktion med antikroppar mot p63.

e Till skillnad fran epitelioid trofoblasttumdr ser man negativ cyklin E
reaktion samt negativ CD146 (Mel-CAM) [13].
e Dositivitet f6r GATA3, Inhibin, hPL, CK, CD10 och EMA.

Atypisk PSN (APSN)

Nyligen beskriven trofoblastlesion som morfologiskt ligger mellan PSN och
ETT.

Mikroskopiskt 5-10 mm stora nodulira vilavgrinsade hardar. Jamfort med
PSN ses 6kad cellularitet, mer uttalad atypi, 6kad mitotisk aktivitet och Ki67
index mellan 8-10%. Annu finns dock inga faststillda diagnostiska kriterier fér
APSN.

Da denna lesion har beskrivits som en prekursorlesion till ETT och da det
finns dokumenterade fall av transformering till malign tumér bor dessa

patienter utredas med radiologi samt f6ljas kliniskt med s-hCG.

Immunhistokemisk profil som f6r PSN. Dock har ett fatal fall rapporterats
positiva for Cyklin E.

Exaggerated placental (implantation) site (EPS)

Icke-neoplastisk reaktiv och 6verdriven implantationsprocess som kan ses
savil vid normal graviditet som vid mola. Den kan ffa i skrap vara svar att
skilja fran PSTT da de uppvisar likartad histologisk bild inklusive infiltrativt

monster, atypi och kirlinvasion. EPS syns sillan makroskopiskt.
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Mikroskopiskt ses intermedidra implantationstrofoblaster i endometriet och
ytliga myometriet. Dessa kan vara uttalat atypiska med riklig eosinofil
cytoplasma. De vixer runt endometriekortlar och muskelfibrer, men destruerar
¢j viavnaden och normal endo-/myometriearkitektur bibehélls. Vanligen ses
jamnt distribuerade multinukleira celler. Det ses dven inflammatoriska celler,

glatt muskelceller, decidua, fibrinoitt material samt villi.

Immunhistokemi:

e Implantationstrofoblasterna ses positiva for GATA3, hPL och CD146
(Mel-CAM)

e Lig/ingen proliferation med Ki67 <1% (viktigt att inte rikna prolifererande
lymfocyter!).

VIL.I Komplett mola hydatidosa

Komplett mola ir genetiskt diploid med allt kirn-DNA av paternellt ursprung

(undantag arftliga molor som ar biparentala).

Mikroskopiskt ses i typiska fall en vil utvecklad hydatiform omvandlig av
samtliga villi med 6dem och cisternbildning samt cirkumferent

trofoblasthyperplasi med cytologisk atypi. (Jeffers 1996)

Tidig komplett mola (forsta trimestern) kan ha mindre uttalade férandringar:

Klubbformade/klumpiga villi av normal stotlek

Cellulirt myxoitt stroma med karyorrhexis

e Apoptoser av stromala celler

Latt-mattlig trofoblasthyperplasi, vanligen atminstone stallvis citkumferent

Foster, navelstring och amnionhinna férekommer ej. Vaskulira korionvilli kan
aterfinnas i tidiga fall eftersom kapilldra kirl i korionvilli utvecklas oberoende
av fetal blodcirkulation, men fostret gir under fore etablering av fungerande

cirkulation.

Vid CHM ses proliferation i villésa trofoblaster och (framfor allt) i extravillosa
trofoblaster, men e¢j i implantationsceller eller syncytiotrofoblaster.

Proliferationsnivan resp. grad av pleomorfism ger ingen skillnad i prognos [14].

Kompletta molor uppkommer vanligen (80% av fallen) genom att en dggcell
som forlorat sitt nukledra DNA befruktas med en spermie vilken sedan
dubblerar sitt kromosomtal (endoreplikation), varfér dessa molor dr
homozygota (karyotyp 46,XX). Cirka 20% av diploida androgenetiska molor ér

i stillet heterozygota och anses ha uppkommit genom att en dggcell utan kirn
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DNA befruktas av tva spermier (karyotyp 46,XX eller 46,XY (celler med
46,YY ir inte viabla)). Allt DNA i kirnan kommer fran fadern, medan DNA

beldget cytoplasmatiskt och i mitokondrierna kommer fran modern [15].

Bristen pa maternellt kirn-DNA g6r att p57 dr underuttryckt (negativ) 1
kompletta molor [4].

Representativa bilder av morfologi och p57 utfall visas i Figur 1A-C.

Morfologiskt och immunhistokemiskt kan homozygota och heterozygota
kompletta molor inte sirskiljas. Som tidigare nimnts skiljer sig dock risken for
persisterande trofoblastsjukdom for de olika subgrupperna at varfér dessa bor

kartligeas med STR-genotypning.

Hereditidr mola: Man har iakttagit att det 1 vissa familjer finns en
Overrepresentation av molor. Detta har lett till att man har kunnat identifiera
en ny typ av mola. Den dr komplett, diploid, med bade paternellt och
maternellt kromosomalt DNA (biparental). Hos en del kvinnor kan
ansamlingen bero pa en autosomalt recessiv predisposition, dar kvinnan ar
birare av mutationer i genen NILRP7 [16]. Nagra fall med mutationer i
KHDC3L. har dven identifierats [17]. Resultatet tycks bli att huvudsakligen
gener fran paternellt DNA uttrycks (Williams 2010). Dock dr den exakta
mekanismen ofullstindigt kiand, och det finns sannolikt fler, annu ej
identifierade, gener som orsakar hereditir mola, varfér dessa patienter bor
diskuteras med klinisk genetiker infor stallningstagande till eventuell

molekylirgenetisk utredning.
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FIGUR 5. (A) Komplett mola, (B)
Trofoblastproliferation kring korionvilli, (C) Ingen

infargning av p57 1 korinovillis stroma och trofoblaster.

VILII Partiell mola hydatidosa

Partiella molor ir 1 stort sett alltid genetiskt triploida (Niemann 2007) med
fokal hydatiform omvandling av placentavilli och spir av eller férekomst av
foster, som dock oftast gar under i tidig graviditet. Vid partiell mola
féorekommer en fungerande villos cirkulation med férekomst av kirnférande
erythrocyter [4, 18, 19].
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Mikroskopiskt ses

e Tva storlekspopulationer av villi. Omvixlande férstorade 6dematosa (inte sa
rundade som vid komplett mola) resp. sma, ofta fibrést omvandlade villi
som vid ”missed abortion”.

e En del av villi har cisterner, dock mindre prominenta dn vid komplett mola.

e Vigiga, oregelbundna villiformer, ibland med trofoblastiska invaginationer
som bildar kortelrorslikande formationer/pseudoinklusioner i tvirsnitt.

e Trofoblasthyperplasin 4r mindre uttalad och ibland multifokalt distribuerad
snarare an akta cirkumferentiell med lite eller ingen atypi jamfort med
komplett mola.

e Ofta pavisas flertalet villosa kirlstrukturer vilka ibland ses dilaterade
“angiomatoida”.

e Ev. foster/fosterdelar kvar, kirnférande erythrocyter kan ses under v. 8-12.

Liksom vid komplett mola kan de histologiska férindringarna vara mindre
uttalade vid tidig graviditet (forsta trimestern). Vid tidiga fall kan féljande fynd
ses [20, 21]:

e oregelbundna korionvilli
e ibland diffus fibros av villi-stroma snarare an cisternbildning

e psecudoinklusioner

>95% av alla partiella molor uppkommer genom att en aggcell befruktas av tva
spermier (dispermatisk/heterozygot). Resterande fall uppkommer genom
reduplikering av den paternella kromosomuppsittningen pga misslyckad meios
I eller IT efter fertilisering av ett dgg med en spermie
(monospermatisk/homozygot). I bada fallen finns siledes en maternell och tvi
paternella haploida kromosomuppsittningar. Sillsynta fall med tetraploida
partiella molor med tre paternella haploida kromosomuppsittningar har

beskrivits.

Da partiella molor innehéller saval maternellt som paternellt genom utfaller

p57 positiv i villosa stromala celler och villbsa cytotrofoblaster.

Som tidigare beskrivits under kapitlet Specialanalyser bor diagnosen partiell
mola bekriftas med STR-genotypning f6r att utesluta andra orsaker till mola-
liknande histologi och/eller triploid DNA-férdelning.
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FIGUR 6. (A) PM med varierande korionvilli, (B) Trofoblastproliferation
kring korionvilli och cisternbildning, (C) Positiv p57 i stromat och
trofoblaster 1 korionvilli.
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FIGUR 7: Bildcytometrisk flodescytometri vid partiell mola med

triploid kromosomuppsittning.

Cytomerrisk DMA analys

Wl

Differentialdiagnostik: Tvillinggraviditeter med en komplett mola och en
normal konception kan likna partiell mola morfologiskt med tva populationer
av villi. Aven aneuploid placenta eller placenta med strukturell
kromosomavvikelse inkluderande trisomier kan mikroskopiskt likna partiell
mola, men saknar trofoblastproliferation. Placentir mesenkymal dysplasi dr ett
ovanligt tillstind av mesenkymal vaskular missbildning som drabbar stamvilli
men saknar den partiella molans oregelbundna villi med trofoblastinklusioner
[13].

VII.III Invasiv mola

Makroskopiskt ter sig detta oftast som ett invasivt hemorragiskt nodulus och
perforationsrisk finns. Hydropa villi (blasor) kan ses. Histologisk diagnos kan
inte stillas pa endometrieskrap enbart, utan material fran hysterektomi alt.
material frin extrauterin spridning, t.ex. lungbiopsi, beh6vs for att verifiera den
invasiva tendensen. Detta dr den nast vanligaste formen av GTN och ses efter
komplett mola i 10-15% [22].

Majoriteten av fallen intriffar inom 6 manader efter utrymning av en mola. I
20-40% ses extrauterin spridning, ex vaginala metastaser. Enstaka
lungmetastaser pa upp till 2 cm kan férekomma, men andra metastaslokaler ar
sillsynta. Cellerna har saledes metastatisk kompetens, men tillvixtregleringen
fungerar fortfarande. En invasiv mola ir ofta sjilvlikande, men 3-4% har

rapporterats utvecklas till koriocarcinom.
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Mikroskopiskt karaktiriseras den invasiva molan av myometrieinvasion
och/eller kitlinvasion alt. extrauterin lokalisation av villi uppvisande molara
forindringar beskrivna ovan. Den bibehaller villosa strukturer bade 1
primértumor och eventuella metastaser till skillnad fran andra gestationella
maligniteter. Den hydropa svullnaden ar mindre uttalad. Vid sparsam
torekomst av villi finns risk f6r felaktig koriocarcinomdiagnos, varfor det kan
vara indicerat att badda allt material. Andra histologiska differentialdiagnoser ar

placenta increta eller percreta.
VII:IV Koriocarcinom

Gestationellt koriocarcinom ses ofta makroskopiskt som relativt
vilavgransade hemorragiska noduli i myometriet, ev ut i kaviteten. Dessa
uppvisar en morkréd snittyta med varierande mangd nekros. Tuméren kan
aven uppsta 1 cervix eller tuba samt infiltrera djupt och orsaka perforation.
Cellerna dr hgmaligna med snabb tillvaxt och mycket uttalad
metastaseringstendens varfor patienten kan debutera med blodning i

metastaslokal.

Mikroskopiskt ses ofta extensiv central blodning och nekros med ett brim av
tumorceller runt om. Tumoren bildar inget eget stroma eller egna kirl (saknar
autoangiogenes), darfor ses i stallet prominent destruktiv kirlinvasion, ofta
med tumértromber och blodfyllda lakuner som f6ljd. Manga bitar kan behovas

fran den perifera kanten p.g.a. den dominerande blédningen.

Tumorcellerna uppvisar ett bifasiskt monster bestdende av savil cyto- som
syncytiotrofoblaster (maste finnas) samt varierande, men oftast lagt, antal
intermedidra trofoblaster (ndrvaro av dessa medfor ibland beskrivning av
trifasiskt monster). Den ena komponenten kan dominera och vid mer
monomortf bild med dominerande mononukleira celler kan dessa simulera lagt
differentierad cancer. Vanligen signifikant cellatypi, ibland uttalad/bisatr sidan
med klumpigt, ojimnt kromatin och tydliga nukleoler samt manga mitoser, ofta

atypiska sadana.

P.g.a. hypersekretion av hCG ses ofta 1 bakgrunden deciduaomvandling och

Aria Stella-fenomen samt férstorade ovarier med theca-luteincystor.

Kotiocarcinom saknar till skillnad fridn invasiv mola villésa struktuter, se dock

undantag nedan.

Diagnosen kan vara svar i skrapmaterial och endast ca 40% av fallen kan

diagnosticeras i den typen av material.
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Koriocarcinom uppkommer vanligast fran en komplett mola (50%), men kan
ocksa uppkomma efter normal graviditet (22,5%) (i enstaka fall efter mycket

lang tid), spontan eller indicerad abort (25%) eller ektopisk graviditet (2,5%).

Immunhistokemi: Alla celler dr strikt cytokeratin+. Diffus hCG+ (ses sillan
eller aldrig i andra tumérer an koriocarcinom). Ca 50% av cellerna dar PLAP+.
Ibland EMA+ till skillnad fran embryonal cancer, seminom och
gulesidckstumor. Proliferationen ar vanligen hég (>90%).

Intraplacentala koriocarcinom finns beskrivna 1 fullgdngna placentor och
kan makroskopiskt se ut som hemorragiska infarkter. Dessa uppvisar

annorlunda genetik med biparental profil.

Det finns ocksa tidiga koriocarcinom i form av intramolara koriocarcinom
som kan dterfinnas i skrapmaterial 1 vilket det ses bild som vid komplett mola
tillsammans med en atypisk bi-/trifasisk intervillos trofoblastproliferation som

simulerar koriocarcinom.

I mycket sallsynta fall bildas koriocarcinom ”de novo” i ovariet och méjligen 1
andra lokaler; sk icke-gestationellt koriocarcinom [23, 24]. Dessa
differentierar fran somatiska celler och kan inte morfologiskt skiljas frin
gestationella koriocarcinom, men det innehaller inget paternellt genetiskt
material vilket kan undersékas med STR-genotypning. Ofta ses ocksa ett
adenocarcinom eller en kénscelltumérkomponent i samma tuméromrade.
Dessa ir viktiga att sirskilja, da de har betydligt simre prognos och kan kriva
annan behandling [25-27].

Ovrigt: Syncytiotrofoblaster ses ibland i andra tumérer, ex. blandade icke-

gestationella konscellstumorer.

VII:V Placental site trofoblastic tumér (PSTT)

PSST bestar huvudsakligen av trofoblaster som stammar fran extravillosa
intermedidra implantationstrofoblaster. Denna tumérform innehaller, till
skillnad frin koriocarcinom, fa multinukledra syncytiotrofoblaster vilket kan
torklara den vanligen laga till obefintliga hCG-produktionen.
Differentialdiagnosen kan ibland vara svar gentemot sarkom, sarskilt
leiomyosarkom. Om man med molekylirbiologiska metoder kan pavisa
paternellt DNA kan sarkom uteslutas. De flesta fallen foregas av en fullgangen
graviditet som kan ligga nagra manader till manga ar tillbaka i tiden. 90%
upptrider med benignt forlopp medan 10% dr hégmaligna och
svarbehandlade. Hysterektomi bor goras tidigt i forloppet. De hégmaligna
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varianterna férefaller mindre cytostatikakinsliga dn koriocarcinomen. Oftast ar

diagnosen litt 1 hysterektomipreparat, men svar i skrapmaterial.

Makroskopiskt involverar PSTT vanligen endomyometriet och ses som
vilavgrinsad nodulir lesion med vitgul snittyta. Djup myometrieinvasion ses i
ca 50%. Ca 50% uppvisar fokal blédning och nekros [28].

Mikroskopiskt uppvisar PSTT en monofasisk bild med aggregat av
intermedidra trofoblaster som infiltrerar mellan muskeltradar (inte bara mellan
buntar) i strik liknande en normal implantation. Tumdorcellerna uppvisar
pleomorfism, ofta uttalad atypi. Vanligen ses mellan 2-4 mitoser/10 hpf.
Spridda mangkirniga celler som kan likna syncytiotrofoblaster férekommer.
Utbredd deposition av fibrinoitt material dr karaktaristiskt liksom invasion av
blodkirlsviggar i periferin av tumoren dir tumorceller kan ersitta hela
blodkirlsviggen. Tuméren ar sillan hemorragisk. Vanligen finns inga villi, men

deciduaomvandling och Aria-Stella fenomen kan ses.

Immunhistokemi: GATA3+, hPL+, MUC4+, MelCam (CD146)+, CK18+,
pancytokeratin+. hCG och Inhibin fokalt + huvudsakligen i multinukledra
celler. Proliferationen med Ki67 dr <5%, ofta 10-30%[29].

Differentialdiagnoser:

e Exaggerated placental site reaction: se avsnitt benigna férindringar.
e ETT: se nedan. Delvis annorlunda morfologi och dven olika immunprofiler.

e Koriocarcinom: den relativa proportionen av hCG och hPL kan hjilpa om

morfologin inte ar tillricklig.
e Lagt differentierad cancer med trofoblastdifferentiering: atskiljs genom
identifiering av carcinomkomponent och pavisande av paternellt DNA.

e Epiteloitt leiomyosarkom: uttryck av hPL, CK och muskelmarkérer skiljer
sig.

VII:VI Epitelioid trofoblasttumér (ETT)

Mest ovanliga formen av alla GTN. Utgar fran intermedidra trofoblaster i
korionbladet (Shih 1998). Ca %3 uppkommer efter fullgingen graviditet och ca
16% vardera frin abort respektive mola. Latensen varierar mellan 1-15 ar. Ca
50% uppstar i cervix eller nedre uterina segmentet. 25% metastaserar

postoperativt. Ca 80% uppvisar lag-mittlig hCG-stegring.

Makroskopiskt nodulir tumér med fokal infiltration i periferin. Vitgul-brun

snittyta med varierande grad av blédning och nekros.
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Mikroskopiskt ses vilavgrinsad proliferation av uniforma/monomotfa
mononukleira trofoblaster. Cellerna uppvisar fingranulerad eosinofil till klar
cytoplasma, distinkta cellmembran och smé nukleoler. 0-9 mitoser/10 hpf,
medel 2. Apoptotiska celler diffust férekommande. Karaktiristiskt dr
pavisandet av eosinofilt, hyalinliknande material centralt i tumornisten som
kan simulera keratin samt geografisk, ofta utbredd nekros. I kanten av tuméren
ses ofta spridda decidualiserade stromaceller. I cervix kan tumorcellerna
infiltrera epitelet och ge intryck av héggradig intraepitelial skivepitellesion.
(Shih 1998)

Immunhistokemi: p63+, cyklinE+, GATA3+, EMA+, E-cadherin+,
inhibin+ (20-80%). Trofoblastmarkérer som hPL, hCG och MelCam (CD146)
ar endast fokalt positiva. Ki67-index >10 [30].

Differentialdiagnoser:

e DPSN; se avsnitt benigna forandringar.

e PSTT; ETT dock mindre celler, mindre atypi och mer nodulirt
vaxtmonster. PSTT ar diffust hPL och Mel CAM+.

e Keratiniserande SCC; STR genotypning med pavisande av paternellt DNA
hjalper.

VIII. Information i remissens svarsdel

Forslag till svarsmall, hysterektomi

MAKRO, uterus

Preparat — Ex. Hysterektomi med bilateral tubor och ovarier + matt
Tumor, utbredning - (storlek, polypis/ infiltrerande/ serosaengagemang)

Ovriga makroskopiska fynd —

MIKRO, uterus
Tumortyp

Omgivande endometrium -
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Invasionsdjup -

Karlinvaxt -

Viixt i cervixstromat — (vid uppenbar véixt i rutinbistologi)
Vixt i parametrier —

Ovrigt — ev. ytterligare beskrivning, hyperplasi m.m.

Adnexae — ev. separat, makro + mikro

Lymfkortlar - makro + mikro, antal metastasbirande lymfortlar resp. totalt antal
lymfkirtlar per station.

Oment - makro + mikro
Px - makro + mikro

Ovrigt — Fri texct
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Tabell: Stadieindelning for trofoblasttumaorer (FIGO 2000)

(Oncology FCoG2009)

Stadium | Sjukdom begransad till uterus.

Stadium I Trofoblasttumoéren vaxer utanfér uterus men ar begransad till
genitalorganen (adnexa, vagina, breda ligamenten).

Stadium Il Trofoblasttumdren utbredd till lungorna med eller utan
utbredning till genitalorganen.

Stadium IV Andra metastaslokaler.

IX. Administrativt

a. SNOMED-koder

SNOMED

Kodningen foljer World Health Organization Classification of Tumours of

Female Genital Tract, 5:e utgavan.

T-koder

T88000

T82000

T83000

M-koder

M91000
M91030
M91001
M91003
M91041

M91053

Placenta
Uterus (hysterektomi)

Cervix

Komplett mola (001.0)

Partiell mola (O01.1)

Invasiv mola (ID39.2A)

Koriokarcinom(C58.9)

Placental site trophoblastic tumor (1339.2C)

OBS! Trots att koden slutar med “1” bér den canceranmiilas.
Trofoblastisk tumor, epiteloid (D39.2)
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Molor dar uppgift om subtyp saknas (komplett eller partiell) kodas under
91000 (O01.9).

b. Kvalitetsindikatorer:

T SNOMED koder fran ovanstiende diagnoser.
Antal fall som har bekriftats med tilliggsanalyser ( p57-firgning, ploidi,
genotypning).

c. Nationell hogspecialiserad vard inkl. eftergranskning av patologi

e Sedan 2020 har Karolinska Universitetssjukhuset, Solna, ett uppdrag att
bedriva nationell hogspecialiserad vard for trofoblastsjukdomar, ett sk
NHV-uppdrag. Mer information om vad det innebir finns har:

e https://medlem.foreningssupport.se/foreningar/svfpse-

20201201 nhv trofoblastsjukdomar

o FLller

e https://www.karolinska.se/for-vardgivare/tema-

cancer/backencancer/trofoblastsjukdomar/information---patologi/

e Trofoblastsjukdom - Karolinska Universitetssjukhuset

I det uppdraget ingar att alla vivnadspreparat som har diagnosticerats med en
trofoblastsjukdom (molor, tumorer), eller fall dir trofoblastsjukdom inte kan
uteslutas av patolog pa hemsjukhuset, ska eftergranskas vid Klinisk patologi
och cancerdiagnostik, Karolinska Solna. Vid denna eftergranskning kommer
diagnosen vid behov preciseras med tilliggsanalyser sisom STR som i
dagsliget bara finns pa ett fatal stillen i landet. For att spara tid kan ansvarig
patolog redan vid diagnos skicka fallet (alla glas + klossar) till KS Solna pa

toljande adress:

Karolinska Universitetssjukhuset

Radiumhemmet P1:02

Klinisk patologi och cytologi

ATT: NHV-centrum for trofoblastsjukdom: patologienhet
171 76 Stockholm
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X. Ovrigt

a. KVAST-gruppens medlemmar
De som har framtagit och skrivit dokument markeras med (*).

Uppdaterat adressuppgifter finns pa Svensk Forening f6r Patologis webbplats,
under KVAST och Gynekologisk patologi.
https:/ /www.svip.se/gynekologisk_patologi

Sammankallande:

Sofia Westbom Fremer, Lund (sofia.westbom-fremer@skane.se)
Ovriga Gyn KVAST medlemmar (2021):

(*)Sandra Wessman, Solna, sandra.wessman@regionstockholm.se

Malin Batsman, Norrlands universitetssjukhus, Umea,

malin.batsman@tegionvasterbotten.se
Hentik Edvardsson, Centralsjukhuset, Katlstad, hentik.edvardsson@liv.se

Eva Lundin, Norrlands universitetssjukhus, Umea

eva.lundin@medbio.umu.se

Constantina Mateoiu, Sahlgrenska universitetssjukhuset, Goteborg,

constantina.mateoiu(@vgregion.se
(*) Anna Masbick, Skines universitetssjukhus, Lund, Anna.Masback@skane.se

Angeliki Papagiannopoulou, Link&pings universitetssjukhus, Linkoping
Angeliki.Papagiannopoulou@regionostergotland.se

Annika Patthey, Norrlands universitetssjukhus, Umea,

annika.patthey@medbio.umu.se

Diana Taslica, Uppsala, diana.lizuca.taslica@akademiska.

Josefin Severin Katlsson, Solna, josefin.severin-karlsson@regionstockholm.se
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b. Klinisk organisation som granskat och godkint dokumentet

Svensk foérening f6r patologi. Dokumentet dr dven foérankrat i den nationella
vardprogramsgruppen och ingar som bilaga till virdprogrammet Gestationella

Trofoblastsjukdomar. Delar av texten utgdr ocksa sjilva vardprogrammet.
c. Lank till nationellt vardprogram

Nationellt vardprogram trofoblastsjukdomar - RCC (cancercentrum.se)

d. Multidisciplinir konferens (MDK)

Karolinska Universitetssjukhuset som ansvarar f6r den nationella
hogspecialiserade varden arrangerar multidiscipliniara konferenser. Mer
information samt moteslankar finns pa foéljande link:

https://www.karolinska.se/for-vardgivare/tema-

cancer/backencancer/trofoblastsjukdomar/ under fliken “Aktuellt”.

XI.

Artiklar:

Handbocker:

Appendix

VIKTIGA PUNKTER:

1. Histopatologisk diagnos med komplett resp. partiell mola ska bekriftas med
tillaggsanalyser (immunohistokemi mot p57 respektive ploidi/genetik) i
samtliga fall, med undantag for fall dir materialet inte ricker till. Diagnostik
baserad enbart pa morfologisk bedomning dr ofta opalitlig.

2. Histopatologisk diagnos av maligna trofoblastsjukdomar (choriocarcinom,

PSTT, etc) bor goras i samarbete med lab inom klinisk patologi, med
sarskilt intresse f6r GTN.
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BILAGA 2

Bedomning av

alimantillstandet
(performance status)

WHO Karnofsky

Asymtomatisk — klarar normal 100 [ Asymtomatisk

aktivitet utan restriktioner 90 | Klarar normal aktivitet. Milda
sjukdomssymtom.

Klarar inte fysiskt 80 | Klarar med svarighet normal

anstringande arbete. Helt aktivitet. Mattliga symtom..

uppegiende. 70 | Klarar egenvard, men inte
normal aktivitet.

Klarar egenvard, men inte 60 | Klarar det mesta av egenvard

arbete. Uppegaende mer dn med viss hjilp.

halva dagen. 50 | Behover betydande hjilp och
omvardnad.

Klarar delvis egenvard. Sing- 40 | Kriver sirskild omvardnad,

eller rullstolsbunden mer dn uttalad funktionsinskrinkning.

halva dagen. 30 | Krdver sjukhusvird, men ar
inte kritiskt sjuk.

Klarar inte egenvard. Helt 20 | Sjukhusvardad, kraver aktiv

sing- eller rullstolsbunden. vard/behandling.

10 | Doende
Daod 0 Daod
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BILAGA 3
Tidigare medlemmar |

vardprogramgruppen

Sammankallande: Thomas Hogberg, docent, Avdelningen for
cancerepidemiologi, Lunds universitet, Lund, thomas.hogberg@med.lu.se

Kristina Aglund, overlikare, Onkologiska kliniken, Norrlands
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