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Nyt siden sidst (eendringslog)

Nyt siden version i gammel skabelon

Retningslinjen er i gvrigt kritisk gennemlzest af arbejdsgruppen og opdateret med nyeste studier. Denne
kritiske gennemlaesning samt tilfgjelse af studier har ikke givet anledning til eendring eller tilfgjelse af

anbefalinger ud oven ovenstaende.

Retningslinjeafsnit

Beskrivelse af @ndring

Anbefalinger

Anbefaling 4: jf. Patologi guideline anbefales central patologi revision
ved histologisk pavist trofoblastsygdom pa RH, AUH eller AAUH

Anbefaling 9 og 10: efter ngje gennemlaesning af litteratur herunder
nyere internationale retningslinjer anbefales hCG maling i
kontrolperiode hver anden uge mod tidligere ugentlig maling. Ved
stigende eller stagnerende veerdier fastholdes ugentlig hCG maling

Anbefaling 11 vedr. kontrolforlgb for mola graviditet med hgj risiko for
udvikling af PTD: i guideline fra 2014 anbefales kontrol forlgb
henholdsvis 4 og 6 mdr. atheengig af hastigheden af hCG fald.

Efter ngje gennemlaesning af litteratur ikke evidens for at opretholde
denne anbefaling

Der anbefales nu i overensstemmelse med internationale guidelines
kontrol 6 maneder for alle i hgj-risiko-gruppe —
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Diagnostik

1.

Ved klinisk mistanke om molagraviditet bor der forud for eller umiddelbart efter
evacuatio uteri tages blodpreve til maling af hCG koncentrationen, da denne veardi
danner udgangspunkt for efterfelgende kontroller ved diagnosticeret mola (B)

2. Evacuatet bor opdeles og sendes dels (B)
o ufikseret til genetisk undersogelse
o fikseret til histopatologisk undersogelse
3. For at hgjne den diagnostiske sikkerhed anbefales blodprove til genetisk
undersogelse pa mater samt biologisk far (B)
4. Ved histologisk pavist mola skal rekvireres central patologirevision af praeparatet
(RH, AUH, AAUH) (B)
Kirurgisk behandling
5. Ved klinisk mistanke om mola pga. ultralydsfund og eller hej hCG skal der
udferes evacuatio uteri (B)
6. Medicinsk evacuatio ber ikke anvendes, da diagnostik kraever veev til histologisk
og genetisk undersogelse (B)
7. Pga. sterre bledningsrisiko ved evacuatio uteri ved molagraviditet bor der foreligge
hamoglobin, vasketal og blodtype (D)
Kontrolprogram
8. For at allokere til korrekt kontrolprogram opdeles patienter i henholdsvis hgj

alternativt lav risiko for udvikling af persisterende trofoblastsygdom (PTD). Denne
opdeling baseres pa histologisk og genetisk undersoagelse af evacuat samt
blodpreve pa mater og biologisk far (C)
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10.

11.

12.

13.

Pga. risiko for udvikling af PTD skal alle patienter med histologisk pavist mola
folges med hCG-malinger hver anden uge (C)

Ved stigende eller stagnerende hCG ber dette skaerpe opmarksomheden pa evt.
udvikling af PTD og hCG males ugentligt (C)

Patienter med hgj risiko for udvikling af PTD felges med hCG-madlinger hver
anden uge, indtil hCG er umalelig i to pa hinanden felgende malinger. Herefter
males hCG en gang hver maned i 6 maneder (B)

Hajrisiko: komplet mola, diploid, tetraploid eller androgen mola, uklassificerbar mola og androgen biparental
mosaicisme/kimaerisme (ABM)

Patienter med lav risiko for udvikling af PTD felges med hCG-malinger hver
anden uge indtil to pa hinanden folgende malinger med umalelige vaerdier (B)

Lavrisiko: mola, som er triploid og partiel samt partiel mola obs. pro, dvs. i grazonen mellem hydrop abort og partiel
mola

Ved stagnerende (<10 % fald) eller stigende over 2-3 pa hinanden felgende hCG-
malinger og ny graviditet udelukket, har patienten definitorisk PTD og patienten
bor henvises til AUH eller Herlev til videre udredning og mulig onkologisk
behandling (B)

Tvillingegraviditet med mola og normalt foster

14.

Opfoelgning af graviditet bestaende af mola og normal tvilling er en
specialistopgave. Patienten skal radgives om den egede obstetriske risiko.
Gennemforelse af graviditeten eger ikke risikoen for udvikling af PTD (C)

Genetisk udredning

15.

Kvinder mistaenkt for genetisk disposition ex. to molagraviditeter tilbydes genetisk
udredning (C)
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Flowchart for udredning og behandling

Klinisk og/eller ultrasonisk mistanke om molagraviditet

Maling af hCG, haeamoglobin, vazsketal og blodtype.

A 4

Uanset gestationsalder foretages evacuatio uteri med sugekateter min. nr.
10. efterfulgt af ultralydsvejledt forsigtig stump curretage.

Forbehandling med henblik pa cervical modning (Cytotec) kan anvendes.

\ J
4 ™)
Vav (u-fikseret) og blod fra
foraeldre til genetisk undersagelse Vev (fikseret) til histologi
(Patologisk Afd.)
(Klinisk Genetisk Afd.)
\ J
+ / v
Mola bekraftes: Mola afkraeftes:
Patienten falges afhaengigt Patienten afsluttes eller
af Mola-typen i haj-risiko falges i PUL-regi1 jvf.
eller lav-risiko program. DSOG retningsl.
&
N\ o
Ved mola med hgj risiko for PTD Ved mola med lav risiko for PTD
Males hCG hver anden uge inditil Males hCG hver anden uge indtil
2 pa hinanden falgende umalelige 2 pa hinanden falgende umalelige
veerdier. Nar hCG er faldet til veerdier.
umaleligt niveau males hCG .
manedligt i 6 maneder. g Derefter kan patienten afsluttes.

Derefter kan patienten afsluttes.

‘d N
Hvis s-hCG stagnerer eller stiger, males hCG ugentligt

Ved stagnerende (<10 % fald) eller stigende over 2-3 pa hinanden falgende
s-hCG malinger og ny graviditet udelukket, har patienten definitorisk
Persisterende Trofoblast sygdom (PTD) og patienten bar henvises til AUH
eller Herlev til videre udredning og mulig onkologisk behandling ().

Sikker antikonception fx p-piller bar anvendes i kontrolperioden.

\_ y,




Klinisk Retningslinje | Kraeft DGCG

2. Introduktion

Gestationelle trofoblastsygdomme (Gestational Trophoblastic Disease (GTD)) er den samlede betegnelse for
et spektrum af sygdomme alle karakteriseret ved abnormt prolifererende trofoblast. Sygdomsgruppen
indeholder savel de meget sjeeldne neoplastiske trofoblastsygdomme ex. gestationelle choriocarcinomer (se
kapitel "Maligne Trofoblastsygdomme”) som den noget hyppigere og overvejende benigne tilstand mola
hydatidosa (MH).

MH er et abnormt graviditetsprodukt der i ca. 90% af tilfeeldene ikke kreever anden behandling end evacuatio
uteri og kan i sa fald betragtes som en benign tilstand. Imidlertid udvikler ca. 10% af patienter diagnosticeret
med MH sakaldt persisterende trofoblastsygdom (PTD) (1) der ubehandlet er en dedelig tilstand. Korrekt
behandlet er overlevelsen derimod teet pa 100% (se kapitel Persisterende trofoblastsygdom). (2, 3)

Pa verdensplan varierer den rapporterede incidens betragteligt fra region il region (4-6). | Danmark har
antallet af registrerede MH-graviditeter veeret stgt faldende gennem de sidste mange ar jf. Figur 1.1 2022-23
blev i Danmark registreret 48 nye tilfeelde af mola (7, 8).
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Figur 1: Udvikling i antal kvinder med mola hydatidosa fra 2001-2022; TiGrAb 2022-23

Sygdommene er saledes sjeeldne og som konsekvens heraf forefindes der kun sparsom evidens for
udredning, behandling og followup baseret pa klinisk randomiserede fors@g. Anbefalinger baseres derfor oftest
pa mindre studier eller konsensusbeslutninger. | 2020 publicerede det Europaeiske Selskab for Behandling af
Trofoblast Sygdomme (EOTTD: European Organisation for Treatment of Trophoblastic Diseases) kliniske
guidelines for handtering af patienter med trofoblastsygdom. Disse guidelines udspringer af
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konsensusbeslutninger og foreliggende evidens og er tilvejebragt gennem talrige workshops afholdt i
forbindelse med EOTTD-mgder. Aktuelle retningslinjer tager bla. afseet i disse europaeiske retningslinjer (9).

Mola hydatidosa

Mola hydatidosa (MH) er en histopatologisk diagnose, der stilles pa placentavaev med forekomst af abnorme
villi med trofoblasthyperplasi. Histologisk klassificeres MH som komplet eller partiel afhaengigt af bl.a.
omfanget af villgs abnormitet og omfanget af trofoblasthyperplasi. Ved den komplette mola er alle villi abnorme
med udtalt trofoblasthyperplasi og intet fosteranleeg. Ved den partielle mola vil trofoblasthyperplasien veere
mindre udtalt, og der kan findes et fosteranleeg, som vil veere karakteriseret ved den samme afvigende
kromosombeseetning som selve molavaevet. De to undertyper, komplet og partiel mola forekommer
nogenlunde lige hyppigt — se i @vrigt "Patologiguideline for gestationelle trofoblastsygdomme”. Hvis der ved
ultralyd konstateres en molalignende komponent og et "normalt udseende” fosteranleeg, bar dette skeerpe
opmaerksomheden og den meget sjeeldne tilstand "tvillingemolagraviditet” bar overvejes (se seerskilt afsnit
"Tvillinggraviditet med mola og normalt foster”). MH har en unik genetisk konstitution, idet de fleste molae
indeholder to paternelle kromosomseet og et eller intet maternelt kromosomseet, hvilket giver ophav til et
graviditetsprodukt, der genetisk karakteriseres som enten triploidt eller diploidt afheengigt af, om der forefindes
et maternelt kromosomseet eller ). De komplette molae er oftest diploide, og de partielle molae er oftest
triploide, men overensstemmelsen er ikke 100%. Kombinationen af histologi og den genetiske konstitution
anvendes til at estimere risikoen for PTD, da komplette diploide molae har vaesentligt hgjere risiko for PTD end
partielle triploide molae (1, 9, 10). Pga. sjeeldenheden og kompleksiteten kan den histopatologiske diagnose
veere udfordrende for den enkelte patolog. Et observationelt retrospektivt studie fra det franske
trofoblastreferencecenter i Lyon fandt at central ekspertrevision af histologipraeparatet gav anledning til
&@ndring af den initiale diagnose i 26% af tilfeeldene (11). Ved diagnosticering af mola anbefales central
revision af den histopatologiske diagnose (reference 9) (se i @vrigt "Patologiguideline for gestationelle
trofoblastsygdomme” samt bilag 1 og 2.

Den rapporterede forekomst af MH varierer ganske betragteligt pa verdensplan. | perioden 1997-2013 varierede
den rapporterede incidens af MH i Europa saledes fra 0,98 til 2,17 per 1000 fedsler landene imellem. Pa
verdensplan ses endnu hgjere incidens i visse geografiske omrader (4-6, 12-14). Antallet af registrerede
molagraviditeter i Danmark har veeret stgt faldende gennem de seneste mange ar. Saledes viser tal fra Det
Danske Patologiregister publiceret af Lund et al. i 2020 vedr. registreringer fra 1999-2014 et fald i incidens fra
2,55/1000 fadsler i 1999 til en incidens pa 1,61/1000 fadsler i 2014 (p<0.0005) (reference 7). Tal fra den danske
kvalitetsdatabase for tidlig graviditet og abort (TiGrAb) finder tilsvarende at antallet af kvinder med MH er faldet
med 59% gennem de seneste 20 ar med en nu arlig registreret forekomst pa 48 tilfeelde (reference 8). Dette fald
i rapporterede molagraviditeter i Danmark star i modsaetning til en stigende incidens i Europa, og det kan ikke
udelukkes, at en del af dette fald i de danske tal kan tilskrives bias f.eks. pga. den @gede brug af medicinsk
induceret abort og dermed manglende veev til histologisk undersggelse (8). Seneste tal fra TiGrAb finder ex.
stor geografisk variation med et meget varierende antal diagnosticerede molagraviditeter fra afdeling til afdeling
i Danmark; figur 2.
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Figur 2: Antal kvinder med mola hydatidosa per afdeling fra 2001/2 til 2022/2023

Tal fra TiGrAb viser ligeledes, at det absolutte antal komplette mola findes nogenlunde konstant pa ca. 25
tilfeelde per ar. Faldet i diagnosticerede mola over de seneste 20 ar kan saledes primeert tilskrives et fald i
antallet af diagnosticerede partielle mola og kan meget vel, om ikke andet delvist, forklares ved @get brug af
medicinsk induceret abort (8).

Alle trofoblasttumorer er karakteriserede ved at secernere humant choriogonadotropin (hCG). hCG produceres
af trofoblastcellerne, og der er i de fleste tilfeelde en teet relation mellem hCG-koncentrationen i serum og
maengden af levende trofoblastvaev. hCG-niveauet korrelerer saledes med volumen af trofoblastvaev. Serum-
hCG er oftest signifikant hgjere ved en komplet mola end ved partiel mola. Ved komplet mola er s-hCG hyppigt
>100.000iU/L (1, 15) . Ved partiel mola derimod ses s-hCG > 100.000 iU/L hos mindre end 10 % (16). P&’
diagnosetidspunktet er s-hCG oftest hgjere ved en molagraviditet end ved en normal graviditet. Serum-hCG er
dermed en unik markgr som anvendes i diagnosticering og opfglgning af trofoblastsygdomme (15, 16). hCG
kan males i urin og i blod. | Danmark anvendes ikke kvantitativ maling af urin-hCG. Se i gvrigt selvstaendigt
afsnit vedr. hCG under Diagnostik.

Atiologi herunder arvelige risikofaktorer

De to vigtigste risikofaktorer for molagraviditet er patientens alder og tilfeelde af tidligere molagraviditet (7, 16).
Ved ekstremer i maternel alder er der signifikant @get risiko for molagraviditet og iseer for komplet/diploid mola
(1, 17) . Risikoen stiger markant for kvinder over 40 ar, hvor risikoen for komplet mola er 7,5 gange sterre end
for kvinder mellem 21 og 35 ar (1, 16).

Efter én molagraviditet @ges risikoen for en ny molagraviditet til 1-2 %, og efter to molagraviditeter er den
gennemsnitlige risiko 15-20% (1, 18). Denne gruppe er dog heterogen, idet nogle kvinder med genetisk
disposition har en risiko pa 100%, mens andre formentlig ikke har en vaesentligt aget risiko (2), se i gvrigt
afsnit "Genetik og arvelig disposition til mola hydatidosa” samt bilag.
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Tidligere tilfeelde af spontan abort ses ogsa hyppigere hos kvinder med molagraviditet (19). Ifalge et engelsk
case-kontrolstudie er risikoen for trofoblastsygdom ikke @get efter fertilitetsbehandling (20, 21).

Formal

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

Det konkrete formal er at sikre kendskab til denne sjeeldne tilstand saledes, at patienten far den rette
behandling, opfglgning og evt. henvisning til rette onkologiske center (AUH eller Herlev)

Behandling af patienter med sjeeldne sygdomme er generelt udfordret af ofte begraenset evidens for korrekt
diagnosticering og behandling samt begraenset klinisk erfaring. Udarbejdelse af nationale og internationale
retningslinjer samt formaliseret samarbejde pa tveers af landet og over landegraenser er saledes overordentlig
vigtigt i seerdeleshed for sjeeldne sygdomme som GTD herunder MH. The European Organisation for
Treatment of Trophoblastic Diseases (EOTTD) blev etableret i 2010 bla. med det formal at optimere det
internationale kliniske samarbejde og forskning samt ensrette kliniske retningslinjer for GTD. Aktuelle
retningslinje tager som anfgrt udgangspunkt i seneste kliniske retningslinje fra EOTTD (9) og systematisk
litteraturgennemgang.

Patientgruppe
Kvinder med mola hydatidosa

Malgruppe for brug af retningslinjen

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

Den primaere malgruppe er derfor laeger og andet sundhedspersonale, fortrinsvist ansat pa afdelinger for
kvindesygdomme og fadsler.
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3. Grundlag

Diagnostik

1. Ved klinisk mistanke om molagraviditet ber der forud for eller umiddelbart efter
evacuatio uteri tages blodpreve til maling af hCG koncentrationen, da denne verdi
danner udgangspunkt for efterfelgende kontroller ved diagnosticeret mola (B)

2. Evacuatet bor opdeles og sendes dels (B)
o ufikseret til genetisk undersogelse
o fikseret til histopatologisk undersogelse

3. For at hgjne den diagnostiske sikkerhed anbefales blodprove til genetisk
undersogelse pa mater samt biologisk far (B)

4. Ved histologisk pavist mola skal rekvireres central patologirevision af praeparatet
(RH, AUH, AAUH) (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Pa baggrund af sygdommenes sjaeldenhed forefindes der spasom evidens. Der er ved litteratursggning ikke
identificeret klinisk randomiserede forsgg. Anbefalingerne tager udgangspunkt i oversigtsartikler,
databasestudier og case-serier. Desuden er "Practical clinical guidelines of the EOTTD for treatment and
referral of gestational trophoblastic disease; 2020 (9) anvendt. Litteraturen svarer overvejende til evidens
niveau 2b-3b

Diagnostik

Billeddiagnostik
Den primeere billeddiagnostiske modalitet i forbindelse med graviditet inkl. tidlig graviditetsscanning er ultralyd.

Dette geelder ogsa ved abnorme fund herunder mistanke om MH. Det klassiske billede ved ultralyd af en
komplet mola beskrives som "snestorm”, hvorved forstas et komplekst ekkomgnster med multiple ekkotomme
bleerer, der fylder hele uterinkaviteten. Med doppler ses ofte kraftig vaskularitet. Ved komplet mola vil der som
hovedregel ikke vaere et foster. Ved partiel mola ses cystiske hulrum i placenta, samt i nogle tilfeelde et foster
eller et omrade med fostervand. Ved en partiel mola vil fosteret evt. fremsta veekstheemmet og evt.
malformeret eller tilgrundegaet (22, 23).

10
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Ses et levende foster med biometrier svarende til gestationsalderen, bagr man misteenke en tvillingegraviditet
bestaende af en mola og et normalt foster med egen, normalt udseende, placenta/placentadel (for uddybning
se seerskilt afsnit "Tvillingegraviditet med mola og normalt foster”).

Ved UL findes molagraviditetter med en samlet sensitivitet pa 52%, 83 % for komplet mola og 32% for partiel
mola og en samlet specificitet pa 93% (24).

Ved ultralydsskanning er det vigtigt at vurdere dybdeinvasionen af molaveevet i myometriet. Hvis der er
mistanke om gennemvaekst, er der risiko for perforation ved evacuatio. Ultralyd kan evt. suppleres med MR-
scanning ved usikkerhed om evt. gennemvaekst (9). Hvis billeddiagnostiske undersagelser rejser mistanke om
uterin gennemvaekst eller meget dyb myometrieinvasion, skal patienten henvises til behandling pa en afdeling
med hgj specialiseret funktion heri (AUH eller Herlev Hospital).

"hCG”

Hormonet humant choriogonadotropin (hCG) produceres af trofoblastceller tidligt i graviditeten. Hormonet
findes derfor altid i plasma hos gravide og hos patienter med trofoblasttumorer, og kan desuden pavises ved
visse andre tumorer (25). "hCG” bestar af en a-kaede og en B-kaede, kombineret til en heterodimer; a-keeden
er identisk med o-kaeden i bl.a. LH og FSH, mens B-keeden er unik for hCG. "hCG” findes i plasma
overvejende i sin intakte form (a-keede og B-kaede kombineret), og en mindre del som frie B-keeder.

Der findes dog flere molekyleere underformer af hCG, dannet ved nedbrydning og spaltning af 3-kaeder samt
bl.a. glykosylering (26). Disse former kan veere bade biologisk aktive og inaktive og medbestemmes i
varierende grad af kommercielle assays (27). Forskel i falsomhed for de forskellige hCG-underformer kan give
divergerende resultater, hvis samme patient undersgges pa forskellige laboratorier.(28) Det anbefales derfor
at patienter, der falges med hCG-malinger over tid, far malt hCG pa samme platform/laboratorium.

"hCG” males i dag pa automatiserede immunkemiske platforme, hvor koncentrationen af enten intakt hCG (a-
B-heterodimer) eller intakt hCG + frie B-keeder bestemmes. Analyseprincippet er ofte baseret pa et sandwich-
princip, hvor ét antistof binder hCG fra patienten til testbranden og et andet antistof meerker hCG med et
signalstof; efter vask af brgnden vil tilbageveerende signal vaere proportionalt med koncentrationen af hCG i
patienten. Da hver producent anvender unikke og patenterede antistoffer, er automatiserede immunkemiske
platforme i varierende grad falsomme for interferens fra patientspecifikke plasma-bestanddele sasom medicin,
kosttilskud (fx biotin i assays, der anvender streptavidin-biotin binding), antistoffer mod dyr (fx mod antigener
fra mus, kanin eller geder, hvis antistoffer hyppigt anvendes i immunkemi), samt autoantistoffer og mere
uspecifikke heterofile antistoffer (29, 30). Interferens i en immunkemisk analyse kan medfgre bade falsk for
lave og falsk for hgje veerdier.

Ved klinisk mistanke om interferens i hCG-malingen, ber analysen sagt foretaget pa andet laboratorium, der
anvender anden platform. Tag evt. kontak til lokal klinisk biokemisk afdeling (KBA) for radgivning omkring valg
af alternativt laboratorium (31). Herudover kan der, efter aftale med KBA, suppleres med fortyndingsraekke,
hvor en ikke-lineger fortynding vil tale for interferens i praven.(32) Endelig, ved mistanke om falsk forhgjet
serum-hCG, vil en negativ urin-hCG (ved plasma hCG >50 IU/L) tale for falsk forhgjet veerdi (33, 34). Her
udnyttes at heterofile antistoffer, pga. deres starrelse, ikke vil veere til stede i urinen. Ved negativt urin-hCG

11
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ber nedre malegraense for den anvendte urin-hCG metode, interferens fra kosttilskud som biotin eller medicin,
der udskilles i urinen, samt mulighed for hook-effekt i urinanalysen, dog ogsa overvejes (35, 36).

Hook-effekt i hCG-analysen ses nar koncentrationen af hCG i prgven er sa hgj, at den overskrider analysens
kapacitet for at danne sandwich-komplekser og hCG derfor vaskes ud af brgnden. Her vil en meget hgj hCG
koncentration derfor males som lav koncentration. Risikoen for hook-effekt afhaenger af den enkelte platform
og dets gvre male-omrade. Mistanken om hook-effekt kan bekreeftes ved at fortynde praven, hvorved hCG
koncentrationen kommer indenfor maleomradet og prevesvaret eendres fra lavt til meget haijt, eller ved at
sende prgven til andet laboratorium, der anvender en metode, der kan male hgjere hCG niveauer uden hook-
effekt (37).

Der findes, udover graviditet, enkelte benigne arsager til forhgjet hCG. Fysiologisk sekretion af hCG fra
hypofysen kan ses i sjeeldne tilfeelde ved perimenopausale og menopausale kvinder. Den praecise mekanisme
bag hCG-produktion i de gonadotrope celler er ukendt. At forhgjet hCG skyldes fysiologiske sekretion,
understattes af tilstedeveerelse af forhgjet FSH samt hCG normalisering ved behandling med p-piller.(38) |
meget sjeeldne tilfeelde kan persisterende forhgjet hCG skyldes familisert hCG-syndrom, et genetisk betinget
syndrom med hCG-produktion fra ukendt vaev, og som ses hos bade meaend og kvinder. Denne molekylzere
form af hCG er ikke biologisk aktiv og patienterne er asymptomatiske uden pavirket fertilitet. Familieert hCG-
syndrom er en udelukkelsesdiagnose, og ved mistanke kan diagnosen understattes ved undersggelse af hCG
hos slaegtninge(39, 40) Endelig er der i enkelte kasuistikker beskrevet patienter, der har udvist langsom
udskillelse af hCG enten af ukendt arsag, som fglge af svaert nedsat nyrefunktion, eller pa grund af
tilstedeveerelse af store IgM-hCG-komplekser med nedsat renal udskillelse (41-43).

Patientveerdier og — preaeferencer

Det forventes ikke at ovenstaende er praeferencefelsomt, da ultralydsscanning og hcg monitorering i det
vaesentligste i Danmark er relativt tilgaengelige og ikke forbundne med den store gene for involverede
patienter. Ultralydsscanning eftersparges oftest selv af patienter med tidlig mulig abnorm graviditet.

Rationale
Savel ultrallydsscanning som hCG monitorering har i en arreekke spillet en central rolle ved handtering af
tidlige graviditetskomplikationer, og anbefalingerne kan saledes ses i sammenhaeng hermed.

Bemerkninger og overvejelser
Ingen saerlige bemaerkninger.

Kirurgisk behandling

5. Ved klinisk mistanke om mola pga. ultralydsfund og eller hej hCG) skal der
udferes evacuatio uteri (B)

6. Medicinsk evacuatio bor ikke anvendes, da diagnostik kraever vayv til histologisk
og genetisk undersogelse (B)

12
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7. Pga. sterre bledningsrisiko ved evacuatio uteri ved molagraviditet bor der foreligge
hamoglobin, vaesketal og blodtype (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Pa baggrund af sygdommenes sjeeldenhed forefindes der spasom evidens. Der er ved litteratursggning ikke
identificeret klinisk randomiserede forsgg. Anbefalingerne tager udgangspunkt i oversigtsartikler,
databasestudier og case-serier. Desuden er "Practical clinical guidelines of the EOTTD for treatment and
referral of gestational trophoblastic disease; 2020 (9) anvendt. Litteraturen svarer overvejende til evidens
niveau 2b-3b

Kirurgisk behandling

Evacuatio uteri

Ved klinisk mistanke om mola hydatidosa pga. ultralydsfund og/eller hCG-forhgjelse skal der udfgres
evacuatio uteri. Sensitiviteten af ultralyd er lav, og i tvivistilfeelde bar vaevet sendes til histologisk og genetisk
undersggelse i forbindelse med evacuatio.

Medicinsk evacuatio er kontraindiceret ved mistanke om molagraviditet, da sikring af vaev til histologisk og
genetisk undersggelse er ngdvendig for at stille den korrekte diagnose. Et retrospektivt studie fra 2000
inkluderende 4257 cases fandt desuden medicinsk evacuatio associeret med en gget risiko for efterfglgende
behov for kemoterapi (RR 1,7), dette muligvis pga. hgjere risiko for restvaev i uterus ved medicinsk evacuatio
sammenlignet med kirurgisk evacuatio (44).

Ved mistanke om molagraviditet, ber der, for der udferes evacuatio uteri, tages falgende blodprgver: HCG,
haemoglobin, veesketal og blodtype samt "foreeldreblodpreve” til genetisk undersogelse fra patienten og om
muligt ogsa fra den biologiske far til graviditeten.

Vanlig kirurgisk evacuatio uteri med sug efterfulgt af stump curettage anbefales (45). Uanset gestationsalder
og molatype kan en molagraviditet oftest evakueres med et sugekateter nr. 10. For at sikre fuldsteendig
temning af kaviteten ber ultralydsvejledt stump curettage foretages grundigt men ogsa forsigtigt pga.
perforationsrisiko. Der er en @get blgdningsrisiko ved kirurgisk behandling af mola; ved kraftig bladning kan
gives i.v. Tranexamsyre eller i.v. Syntocinon (16) Samlet set betragtes evacuatio uteri ved mistanke om mola
hydatidosa dog som en sikker kirurgisk procedure (44).

En mindre, men repraesentativ, del af vaevet fra evacuatio uteri sendes ufikseret til genetisk analyse ledsaget
af ovennaevnte foraeldreblodprave(r). Resten af veevet sendes fikseret (i formalin) til histopatologisk
undersggelse.

Forbehandling med prostaglandin (Cytotec) med henblik pa cervical modning fer kirurgisk evacuatio gger ikke
risikoen for efterfalgende persisterende trofoblastsygdom (46).

Patienter, der er RhD-negative, gives anti-D immunoglobulin efter vanlig instruks.
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Hysterektomi
Man kan hos kvinder, der ikke gnsker at bevare fertiliteten, evt. overveje hysterektomi (47, 48). Hysterektomi

eliminerer risikoen for lokal myometrieinvasion som udgangspunkt for efterfalgende PTD og kan dermed
bidrage til nedseettelse af behovet for kemoterapi (3, 16, 44, 48-51). Tidligere studier har beskrevet en 80%
risikoreduktion ved hysterektomi kontra evacuatio uteri for senere udvikling af PTD (48, 50). Denne behandling
eliminerer dog ikke risikoen for persisterende trofoblastsygdom, hvorfor der efter hysterektomi skal kontrolleres
med maling af hCG efter samme princip som efter evacuatio (3, 16). Hysterektomi er derudover et vaesentligt
starre kirurgisk indgreb med generelt flere komplikationer end det betydeligt mindre og mere skansomme
indgreb evacuatio uteri. Evacuatio uteri anbefales som farstevalg.

Patientveerdier og — preeferencer

Det forventes ikke, at anbefalingerne er preeferencefglsomme, da evacuatio uteri samt blodprgve maling er
kendte og hyppigt anvendte procedurer forbundet med trods alt fa komplikationer og generelt veltoleret.

Rationale
Se ovenstaende.

Bemearkninger og overvejelser
Ingen seerlige bemeerkninger.

Kontrol program

8. For at allokere til korrekt kontrolprogram opdeles patienter i henholdsvis hgj
alternativt lav risiko for udvikling af persisterende trofoblast sygdom (PTD).
Denne opdeling baseres pa histologisk og genetisk undersogelse af evacuat samt
blodpreve pa mater og biologisk far (C)

9. Pga.risiko for udvikling af PTD skal alle patienter med histologisk pavist mola
folges med hCG-madlinger hver anden uge (C)

10. Ved stigende eller stagnerende hCG beor dette skerpe opmarksomheden pa evt.
udvikling af PTD og hCG males ugentligt (C)

11. Patienter med hgj risiko for udvikling af PTD felges med hCG-madlinger hver
anden uge indtil hCG er umadlelig i to pa hinanden felgende malinger. Herefter
madles hCG en gang hver madned i 6 maneder (B)

Hajrisiko: komplet mola, diploid, tetraploid eller androgen mola, uklassificerbar mola og androgen biparental
mosaicisme/kimaerisme (ABM)
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12. Patienter med lav risiko for udvikling af PTD felges med hCG-malinger hver
anden uge indtil to pa hinanden felgende malinger med umalelige vardier (B)

Lavrisiko: mola, som er triploid og partiel samt partiel mola obs. pro, dvs. i grazonen mellem hydrop abort og partiel
mola

13. Ved stagnerende (<10 % fald) eller stigende over 2-3 pa hinanden felgende s-hCG-
malinger og ny graviditet udelukket, har patienten definitorisk PTD og patienten
bor henvises til AUH eller Herlev til videre udredning og mulig onkologisk
behandling (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Pa baggrund af sygdommenes sjeeldenhed forefindes der spasom evidens. Der er ved litteratursagning ikke
identificeret klinisk randomiserede forsgg. Anbefalingerne tager udgangspunkt i oversigtsartikler,
databasestudier og case-serier. Desuden er "Practical clinical guidelines of the EOTTD for treatment and
referral of gestational trophoblastic disease; 2020 (9) anvendt.

Kontrolprogram efter kirurgisk behandling af molagraviditet

Nar den histologiske undersggelse viser mola eller mola obs.pro., ber der rekvireres central patologirevision af
preeparatet for at sikre korrekt diagnose. Dette er saerlig vigtigt, nar genetikresultatet giver mistanke om mola,
eller der er uoverensstemmelse mellem den histologiske diagnose og genetikresultatet. Revisionen bestilles af
den ansvarlige kliniske leege efter lokal instruks i den reviderende region. De centralt reviderende
patologiafdelinger er Rigshospitalet (RH), Aarhus Universitetshospital (AUH) og Aalborg Universitetshospital
(AAUH). Hvis der efter revision fortsat er uoverensstemmelse eller usikkerhed om den kliniske konsekvens,
bgr sagen diskuteres i et MDT med gynaekolog, onkolog, patolog og genetiker.

Grundet risikoen for at udvikle PTD efter en molagraviditet skal patienten kontrolleres med maling af hCG efter
evacuatio. Under halvdelen af patienterne vil opna umalelig hCG i lgbet af 2 maneder (52), og patienten ber
derfor forberedes pa ofte laengerevarende kontrolforlgb.

Det er vigtigt, at patienten anvender sikker praevention i hele kontrolperioden for at undga ny graviditet der vil
forstyrre tolkning af hCG. P-piller kan tilrades og @ger ikke risikoen for PTD (16). Alle patienter mistaenkt for
PTD skal henvises til udredning pa AUH eller Herlev Hospital. Se retningslinjen om "Persisterende
trofoblastsygdom”

Der bgr males en udgangs-hCG-veerdi umiddelbart far eller max 24 timer efter evacuatio. Patienten
kontrolleres med maling af hCG efter evacuatio hver anden uge indtil nedre greenseveerdi (hyppigst <1 [U/L).
Hvis hCG stagnerer eller stiger, males hCG ugentligt. PTD kan opsta efter opnaelse af hCG-niveau svarende
til nedre graensevaerdi, hvorfor kontrolforlgbet bar fortsaettes. Til fastseettelse af kontrolperiodens leengde efter
opnaelse af hCG-niveau svarende il nedre graenseveerdi opdeles i henholdsvis hgj og lav risiko for udvikling af
PTD jf. nedenstaende definitioner.

Opggarelser fra Charing Cross, London viser, at risikoen for PTD efter komplet mola samlet er 1/400, men kun
1/1500, hvis hCG normaliseres inden 56 dage (52). | dette studie, hvor man falger kvinder med komplet mola
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efter normalisering af hCG, findes PTD hos 10 ud af 8400 efter 4 maneder og hos 11 ud af 8400 efter 7
maneder. EOTTD anbefaler 6 maneders opfalgende kontrol for patienter med hgj risiko for udvikling af PTD

(9).

Efter normalisering af hCG er risikoen for PTD efter partiel mola derimod ekstremt lav jvf. studie 1/3195 (9,
52). Tilsvarende er risikoen for udvikling af PTD efter triploid mola lav: 0/2580, 95% CI: 0-1.4% (53).

Idet patienten gares opmaerksom pa denne risiko, anbefales opfelgning i to forskellige kontrolprogrammer
afhaengigt af risikoen for efterfglgende udvikling af PTD (se naermere forklaring nedenfor):

Kontrolprogram efter normalisering af hCG:
Ved mola med hgj risiko for PTD: Anbefales opfalgning i 6 maneder m. hCG maling x 1 manedligt

| kategorien mola med hgj risiko for PTD findes: komplet mola, diploid, tetraploid eller androgen mola,
uklassificerbar mola samt androgen biparental mosaicisme/kimaerisme (ABM)

Ved mola med lav risiko for PTD: Anbefales én konfirmatorisk méling efter normalisering af hCG, hvis denne
tillige normal da afslutning

| kategorien mola med /av risiko for PTD findes: triploid partiel mola samt partiel mola obs pro, dvs. i grazonen
mellem hydrop abort og partiel mola

Kontrolperiodens leengde bar besluttes pa MDT-konference med deltagelse af patolog, gynaekolog, onkolog
og genetiker i tilfelde, hvor der er uoverensstemmelse mellem den histopatologiske diagnose og
genetikresultatet, tvivl om diagnosen eller usikkerhed om den kliniske betydning (fx hvis den histologiske
diagnose er komplet mola og genetisk undersggelse viser triploidi, eller hvis den histologiske diagnose er
partiel mola og genetisk analyse viser diploidi).

Da diagnosen mola afhaenger af bade morfologi og genetik, er der forskellige scenarier for, hvornar en mola
skal fglges i hhv. hgjrisiko- og lavrisikoforlgbet, idet der er forskellige krav til, hvilke kriterier, der skal veere
opfyldt for de forskellige undertyper af mola.

Langt de fleste mola-tilfaelde er klassiske, hvor morfologi og genetik er overensstemmende, det gaelder for:

1) Komplet mola, som er diploid og androgen. Denne skal falges som hgjrisiko.
Dette geelder ogsa, hvis den histologiske diagnose er komplet mola eller mistanke herom, og hvis der
ikke er foretaget genetisk undersggelse af det fikserede eller ufikserede veev.

2) Partiel mola, som er triploid og diandrogen. Denne skal fglges som lavrisiko.
Ved manglende genetisk undersggelse, vil den histologiske diagnose ofte vaere partiel mola, obs. pro.
Det skyldes, at den morfologiske diagnose partiel mola er behaeftet med veesentlig usikkerhed. | disse
tilfeelde kan patienten opstartes i lavrisiko-program, da differentialdiagnosen primeert er mola-lignende
(non-molzere) forandringer, som ikke indebaerer en @get risiko for PTD. Pavisning af diandrogen
triploidi pa ufikseret eller fixeret veev vil i disse tilfelde bekreefte diagnosen partiel mola, som kun kan
afkreeftes ved central patologirevision og/eller MDT-konference.

Nogle tilfeelde er dog atypiske og vanskelige at kategorisere.
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Det geelder f.eks. hvis morfologi og genetik ikke stemmer overens, hvis genetisk undersggelse ikke er mulig
eller resultaterne er vanskelige at tolke. Der kan ogsa veere tale om androgen biparental
mosaicisme/kimaerisme (ABM), som er en meget sjeelden og ofte vanskeligt diagnosticerbar tilstand, som kan
indeholde en komponent af mola. | ovennaevnte tilfeelde er det seerligt vigtigt, at kliniker begeerer central
patologirevision, og at kontrolforlgb og/eller behandling besluttes ved tveerfaglig konference. Se i gvrigt
seerskilte patologivejledning for trofoblastsygdomme.

Kontrol efter fremtidige graviditeter

Patienter med tidligere molaforlgb kan evt. kontrolskannes ved gestationsalder 7+ i kommende graviditet, pga.
den forhgjede risiko for gentaget mola graviditet; se afsnit atiologi og epidemiologi. Der anbefales ikke kontrol
i efterfalgende graviditeter med hCG efter afsluttet graviditet (7, 16).

Patientveerdier og — preeferencer

Anbefalingerne forventes kun i begraenset omfang at veere preeferencefalsomme, da der trods alt kun er tale
om blodprgve monitorering med beskeden indgriben i den enkelte patients liv, om end enkelte formentlig vil
fravige specielt anbefaling om hCG monitorering i 6 maender.

Rationale
hCG monitorering til identifikation af evt. udvikling af PTD, der ubehandlet er en progredierende og seerdeles
alvorlig tilstand, beretiger ovenstaende anbefalinger.

Bemeerkninger og overvejelser

hCG anbefales primaert monitoret ved blodprevetagning pa samme laboratorium og vil saledes for
hovedparten af involverede patienter kunne foretages i relativ neerhed af bopael og bar saledes for fatallet
veere forbundet med logistiske udfordringer.

Tvillingegraviditet med mola og normalt foster

14. Opfelgning af graviditet bestdende af mola og normal tvilling er en
specialistopgave. Patienten skal radgives om den agede obstetriske risiko.
Gennemforelse af graviditeten sger ikke risikoen for udvikling af PTD (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Pa baggrund af sygdommenes sjaeldenhed forefindes der spasom evidens. Der er ved litteratursggning ikke
identificeret klinisk randomiserede forsgg. Anbefalingerne tager udgangspunkt i oversigtsartikler,
databasestudier og case-serier. Desuden er "Practical clinical guidelines of the EOTTD for treatment and
referral of gestational trophoblastic disease; 2020 (9) anvendt.

Flerfoldsgraviditet med mola og normalt foster

En tvillingegraviditet bestaende af en mola og et normalt foster er sjeelden og forekommer i 1:20.000-120.000
graviditeter (54-56). Oftest er der tale om en dichoriotisk graviditet. Ved ultralyd ses en mola samt et normalt
udseende foster (57). Tvillingegraviditeter kan veere vanskelige at skelne fra partiel mola,
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mosaicisme/kimaerisme PP/PM, Beckwith-Wiedemanns syndrom eller et normalt foster med andre
placentaanomalier (f.eks. kromosomabnormitet eller placental mesenchymal dysplasi). Problemstillingen ma
betragtes som en specialist opgave og patienten henvises til afdeling med specialist viden indenfor omradet
(AUH el. RH).

Den altoverskyggende problemstilling i disse graviditeter er at vurdere chancen for et normalt barn versus
risikoen for PTD. To engelske studier har estimeret chancen for et normalt barn til ca. 50 %. Median
gestationsalder ved forlgsning er 34+1 uger og lidt over halvdelen forlgses ved sectio. Graviditeten kan veere
en obstetrisk udfordring savel antenatalt som perinatalt pga. @get bl@dningsrisiko, praeeklampsi og intrauterin
fosterdad (54, 55, 57-60). Kvinden skal informeres grundigt herom og falges i graviditeten med manedlige
malinger af hCG og ma betragtes som en fgtalmedicinsk og obstetrisk specialistopgave.

Tvillingegraviditeter med komplet/diploid mola og normalt foster er i kraft af mola-komponenten forbundet med
risiko for at udvikle PTD, denne risiko er formentlig hgjere end ved singleton komplet molagraviditet (61). | et
&ldre studie fra 1994 anfgres at 63% af patienter med dichoriotisk graviditet i form af komplet mola og normalt
foster vil udvikle PTD, og at halvdelen af disse vil udvikle metastatisk sygdom (reference 4). Der er tale om en
ekstremt sjeelden tilstand, og disse tal ma tages med forbehold herfor. Nyere studier finder risikoen for at
udvikle PTD til ca. 23-26% (54, 55, 61, 62). Der er ikke holdepunkter for, at risikoen for PTD stiger med
graviditetslaengden, og udvikling af PTD synes ikke at kunne forhindres ved en evt. afbrydelse af graviditeten
(54, 61, 63-65). Risikoen for udvikling af PTD synes ej heller relateret il evt. obstetriske udfordringer eller
hCG-niveau (61). Patienter med tvillingegraviditet med mola kan under graviditeten konsulteres med centre
med ekspertviden heri, f.eks. AUH.

Genetisk udredning

15. Kvinder mistaenkt for genetisk disposition ex. to molagraviditeter tilbydes genetisk
udredning (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Pa baggrund af sygdommenes sjaeldenhed forefindes der spasom evidens. Der er ved litteratursggning ikke
identificeret klinisk randomiserede forsgg. Anbefalingerne tager udgangspunkt i oversigtsartikler,
databasestudier og case-serier. Desuden er "Practical clinical guidelines of the EOTTD for treatment and
referral of gestational trophoblastic disease; 2020 (9) anvendt.

Genetik og arvelig disposition til mola hydatidosa

Den genetiske konstitution af mola hydatidosa

Langt de fleste molae hydatidosae har overveegt af paternelt nedarvet genom og er enten triploide, med et
ekstra genomseet fra faren (parentaltype PPM) eller diploide hvor begge genomsaet stammer fra faren
(parentaltype PP). Der findes derudover ogsa en reekke sjeeldnere typer, se figur 1. De i figuren antydede
hyppigheder afspejler fordelingen observeret i Det Danske Molaprojekt, hvor der er indsamlet praver siden
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1986. Inklusionskriteriet er vesikuleere villi chorii med diameter = 1 mm. Der findes andre sjeeldne genotyper
og parentaltyper (1, 53, 62, 66-69) se i gvrigt bilag 1 for uddybende.
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Figur 1: De hyppigste genetiske konstitutioner og parentaltyper pavist i molae hos danske kvinder.

PP: Diploidi, begge genomsaet stammende fra faderen.

PPM: Triploidi, to genomseet fra faderen, et fra moderen.
PPPM: Tetraploidi, tre genomseet fra faderen, et fra moderen.
PM: Diploidi, et genomseet fra faderen og et fra moderen.

PP+PM: Tvillingegraviditet, det ene konceptus har parentaltypen PP og det andet konceptus
parentaltypen PM.

PP/PM: Mosaicisme, konceptus indeholder to diploide cellelinier, en med parentaltypen PP og en med
parentaltypen PM.

Arvelig disposition til mola hydatidosa
De fleste molae forekommer sporadisk. Den mest velbeskrevne form for arvelig disposition knytter sig til

diploide biparentale molae (PM), men der er ogsa eksempler pa forekomst af diploide androgenetiske (PP) og
triploide molae (PPM), der tyder pa en arvelig disposition (70). Se i gvrigt bilag 2 for uddybende

Genetisk udredning og radgivning
Kvinder med to molagraviditer ber tilbydes henvisning til udredning pa en klinisk genetisk afdeling.
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Man kan ogsa misteenke arvelig disposition hvis

e kvinden har haft mola og 3 spontane aborter, eller en familieanamnese med imprintingsygdom
e kvinden har haft en mola og en familieanamnese der tyder pa autosomal recessiv arvelig disposition il
mola, f.eks. konsanguine foreeldre
e kvinden har haft en diploid, biparental mola
e kvinden har en sleegtning med disponerende variant i NLRP7 eller KHDC3L og har qua dette
sleegtskab en gget sandsynlighed for at baere mutation i begge alleler af dette gen.
[ ]
Symptomer
De fire hyppigste symptomer pa molagraviditet er vaginalblgdning (69-89%), uterus starre end svarende til
gestationsalder (ved komplet mola 28-33%), hypertension/praeeklampsi (1-3%) og hyperemesis (8-22%).
Ultralydsundersgagelse (UL) bar saledes overvejes i tilfeelde med sveerere hyperemesis for at udelukke
molagraviditet (1, 15, 16, 71-75). Generelt er symptomerne ved partiel mola mindre udtalte end ved komplet
mola (15, 74).

Efter at UL i farste trimester er blevet rutine, findes op mod 40% af molagraviditeterne i dag ved 1.trimester-
scanning, hvor kvinderne oftest er asymptomatiske (1).

Patientveerdier og — preaeferencer
Anbefalingen forventes ikke at veere preeferencefalsom.

Rationale
Anbefalingen er baseret pa gentagelsestisiko for fornyet molagraviditet.
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5. Metode

Litteratursegning

Udarbejdelsen/opdateringen af denne retningslinje har taget udgangspunkt i Guideline for
Trofoblastsygdomme fra 2014 lavet i DGCG-regi. Der er gennemfart en systematisk sggning i Pub Med til
opdatering og inklusion af relevante studier i aktuelle guideline. MESH-s@geord udvalgt med relevans for de
enkelte underpunkter i guidelinen og kombineret med termerne Mola, Mola Hydatidosa, Komplet mola, partiel
mola, PTD/GTN er anvendt. Internationale guidelines herunder Practical clinical guideline 2020 fra det
europeeiske selskab for behandling af trofoblast sygdomme (EOTTD) samt state-of-the art og publicerede
updates danner endvidere udgangspunkt for denne guideline.

Litteraturgennemgang

Udvalgte medlemmer af trofoblastgruppen med seerligt kendskab til de enkelte emner i guidelinen har
gennemgaet litteraturen, vaegtet publikationerne, og formuleret teksten i denne guideline, der efterfalgende er
gennemgaet og diskuteret grundigt af hele trofoblastgruppen, der ligeledes har vurderet evidensen i forhold til
Oxford hierarkiet

Formulering af anbefalinger
Retningslinjen er gennemgaet af hele Trofoblast gruppen under DGCG og evidens niveauer samt anbefalinger
diskuteret i gruppen og fastsat herefter.

Interessentinvolvering
Denne kliniske retningslinje er udarbejdet af Trofoblast-gruppen under DGCG (Dansk Gynaekologisk
Cancergruppe). Der har ikke veeret patienter involveret i udarbejdelsen.

Horing
Denne retningslinje har ikke veeret i offentlig hering.

Godkendelse

Faglig godkendelse:

Denne kliniske retningslinje om molagraviditeter er godkendt af Trofoblastsygdoms-gruppen under DGCG
(Dansk Gyneekologisk Cancergruppe).

Anbefalingerne har herefter veeret til haring i DGCGs bestyrelse og pa DGCGs hjemmeside i en maned, hvor
efter anbefalingerne revideres i forhold til indkomne forslag. Herefter vedtages anbefalingerne endeligt

Administrativ godkendelse:
8. april 2025.
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Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Anbefaling om central revision vil medfgre en merudgift, men samtidig hgjne kvaliteten af diagnosticeringen.
Det vurderes, at der er tale om en relativ beskeden merudgift.
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¢ Nicoline Raachou-Jensen, onkolog, afdelingsleege. Onkologisk afdeling Herlev; ingen interessekonflikter

e Helle Lund, patolog, afdelingsleege. Patologisk afdeling Aalborg Universitetshospital; ingen
interessekonflikter

o Mette Marie Mandrup Kjeer, gynaekolog, ledende overleege. Gynaekologisk afdeling SUH Roskilde; ingen
interessekonflikter

e Zohreh Ketabi, gynaekolog, overleege, ph.d. Afdeling for gynaekologi, Fertilitet og fadsler, Rigshospitalet;
ingen interessekonflikter

e Lone Sunde, genetiker, professor, overleege ph.d. Klinisk genetisk afdeling Aalborg Universitetshospital;
ingen interessekonflikter

e Julie Brask (ad hoc medlem), patolog, overlaege. Patologi afdeling Rigshospitalet; ingen interessekonflikter

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

Plan for opdatering

Trofoblastgruppen under DGCG er ansvarlig for opdatering af denne guideline herunder opdateret
lileratursagning.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 10 af skabelonen.
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6. Monitorering

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

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

lkke aktuelt for denne kliniske retningslinje
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7. Bilag

Bilag 1: Uddybende om geno- og parentaltyper

Diploid mola, androgenetisk mola (parentaltype PP)

| diploide molae stammer begge genomseet oftest fra faderen (androgenese, parentaltype PP). Ca 85% af PP-
molae er universelt homozygote (P1P1), som om molaens kernegenom stammer fra én spermatozo. Ca. 15%
af diploide androgenetiske molae er heterozygote i mange loci (P1P2), som om kernegenomet stammer fra 2
forskellige spermatozoer (76)

Feaenotypen ved PP-mola er oftest komplet mola (Complete hydatidiform mole, CHM) (1, 77)

Triploid mola (parentaltype PPM)

Triploide molae har parentaltypen PPM (53, 78, 79). Den mest sandsynlige atiologi er befrugtning af en
agcelle med 2 uathaengige spermatozoer (80).

Feaenotypen ved PPM-mola er oftest PHM (Partial hydatidiform mole), men der synes at veere starre variabilitet
i morfologien blandt PPM-molae end blandt PP-molae: Nogle PPM-molae er beskrevet som CHM og nogle
som hydrop degeneration/ikke-mola (1, 78, 81).

Triploide konceptioner med to maternelle kromosomseet er ikke molae (78, 80).

Tetraploid mola

Tetraploide molae indeholder oftest et maternelt kromosomsaet og 3 kromosomsaet nedarvet fra faderen
(PPPM). Mekanismen er formentlig ofte befrugtning af en oocyt med 3 spermatozoer. Aneuploidi kan
forekomme.

Den morfologiske faenotype for tetraploide molae (PPPM) kan veere CHM eller PHM. Immunfarvning af p57 i
cytotrofoblaster og stroma er oftest positiv (68, 82).

Endoreduplikation af genomet af celler i placenta er en hyppig forekommende somatisk begivenhed. Dette
geelder bade normale placentae og molae. | celler fra en placenta med normalt biparentalt genom (PM) er
cellerne med endoreduplikeret genom tetraploide og har parentaltypen PPMM og i en mola med et diploidt
androgenetisk genom (PP) er cellerne med endoreduplikeret genom tetraploide og har parentaltypen PPPP.
Celler fra en triploid mola med parentaltypen PPM er hexaploide med parentaltypen PPPPM). Ofte vil man
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bade kunne pavise celler uden og med endoreduplikeret genom. Resultaterne af genotypning af
placentae/molae der indeholder celler med endoreduplikeret genom vil vaere identisk med resultatet af analyse
af placentae/molae uden endoreduplikerede celler. Morfologien og klinikken for placentae/molae med celler
med endoreduplikeret genom afviger ligeledes ikke fra morfologien og klinikken ved placentae/molae uden
celler med endoreduplikeret genom. Det betyder fx at p57-farvningen skal forventes at veere negativ i
cytotrofoblaster og villase stromaceller med parentaltypen PPPP og risikoen for PTD den samme som efter en
mola med parentaltypen PP (68)

Andre genotyper

Der er rapporteret en reekke andre mere "komplicerede” genetiske forhold, der hver for sig er sjeeldne, men
tilsammen hyppige. (I Det Danske Molaprojekt blev der pavist mere "komplicerede” genetiske forhold i ca. 10
% af molae).

Aneuploidi eller strukturel kromosomanomali

Aneuploidi, dvs. et eller flere overtallige eller undertallige kromosomer (fx trisomi eller monosomi), er hyppigere
i diploide androgenetiske heterozygote og triploide molae end i diploide androgenetiske homozygote molae
(69, 83).

Genet der koder for p57 (CDKN1C), er beliggende pa kromosom 11 (11p15.5). Derfor kan et overtalligt
maternelt kromosom 11 medfare, at der findes en maternelt nedarvet udgave af genet CDKN1C i en
konception med den overordnede genotype PP, og dermed at pS7-immunfarvningen er positiv i en mola med
faenotypen CHM (84, 85). Tilsvarende kan fraveer af et maternelt kromosom 11 (86, 87) eller en deletion pa det
maternelt nedarvede kromosom 11 medfgre manglende immunfarvning af p57 i en konception med et
biparentalt genom (88).

Aneuploidi ses hyppigt i aborter med et ellers normalt biparentalt genom (PM). Der ses desuden jeevnligt
hydrop degeneration i graviditetsproduktet, og der kan rejses mistanke om mola (89, 90). Derfor er det
indiceret at undersgge den parentale oprindelse af genomet i konceptionsprodukter med aneuploidi, som har
en faenotype forenelig med mola.

Mosaicisme og kimaerisme

Mosaicisme er betegnelsen for et "individ” indeholdende 2 eller flere genetisk forskellige cellelinier, der er
opstaet ud fra samme zygote. Kimaerisme er tilsvarende betegnelsen for et "individ” indeholdende 2 eller flere
genetisk forskellige celleliner, der er opstaet ud fra 2 eller flere zygoter. Ofte kan man ikke afgere, om et
individ med to eller flere genetisk forskellige celleliner er en mosaik eller en kimaere og ofte anvendes da
betegnelsen mosaicisme. Ved aneuploidi ses ofte mosaicisme for en euploid og en aneuploid cellelinie, f.eks.
karyotypen "mos 47XX,+7/46,XX”. Ud over de forhold der er anfart ved aneuploidi (se ovenfor), har denne
form for mosaicisme ikke stor klinisk betydning ift. trofoblastsygdom.
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Klinisk betydende er derimod mosaicisme/kimeerisme mellem en cellelinie der medfarer molafeenotype og en
cellelinie med normal genetisk konstitution (ogsa kaldet androgen biparental mosaicisme/kimaerisme, ABM).
Hyppigst er beskrevet PP/PM (67, 91-93), men PPM/PM er ogsa beskrevet (94).

Feaenotypen ved disse former for mosaicisme er varierende, formentlig korreleret til hyppigheden og fordelingen
af celler med de forskellige parentaltyper (67, 95) og afhaengigt af, om de abnorme celler er til stede i et
eventuelt fosteranlaeg. Der er beskrevet faenotyper, der opfylder kriterierne for CHM, PHM og placental
mesenkymal dysplasi (PMD), og nogle er formentlig udiagnosticerede, fordi der ikke har veeret en tydeligt
abnorm faenotype. Der er beskrevet levedygtige barn fadt efter graviditeter med mosaicisme PP/PM, som har
haft upafaldende feenotype, medfadte anomalier ofte svarende til treek fra Beckwith-Wiedemann-faenotypen
og/eller en gget risiko for neoplasmer (91-93).

Klinisk relevans:

e Hvis en PP- (eller PPM-) cellelinie overses, kan risikoen for PTD undervurderes og prognosen for
fostret overvurderes

e Hvis konceptionen forveksles med en triploid mola, kan prognosen for fostret og mater undervurderes

e Huis foreldrene veelger at fortseette graviditeten, ber fadsel og klinisk follow-up tilretteleegges mhp. at
barnet kan have Beckwith-Wiedeman-syndrom/medfgdte misdannelser og @get risiko for cancer.

Flerfoldgraviditet

De fleste publicerede flerfoldsgraviditeter inkluderende en mola, har haft parentaltypen: PP + PM. Men der er
ogsa beskrevet tvillingegraviditet inkluderende en triploid mola (PPM+PM), og trillingegraviditet (PP+PM+PM)
(62).

Klinisk relevans:

o Differentialdiagnose til partiel mola
o Differentialdiagnose til mosaicisme PP/PM
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Bilag 2: Uddybende om arvelig disposition til mola

Arvelig risiko for biparentale diploide molae (PM)

De fleste kvinder med en biparental diploid mola har arvet en variant i begge alleler af genet NLRP7 (70, 96).
Se figur 2.

NV NV
1A‘L u% * i ... 3 \\\\ ; \\ E \\ @ 6 ﬁv/l
L ¢ 'b l
PHM CHM

V: NLRP7 med variant

L Spontan abort N: NLRP7 normal

5 Hm

Figur 2 Stamtree for familie hvor der nedarves en disponerende variant i NLRP7 (97).

Diploide biparentale molae hos kvinder med patogen variant i begge alleler af NLRP?7 eller lign. har ofte
morfologien CHM og ofte er immunfarvning af p57 negativ, men der er beskrevet varierende morfologi selv
blandt molae hos samme kvinde (98, 99).

De fleste kvinder med en disposition til diploide biparentale mola vil ikke veere i stand til at fuldfgre en spontan
graviditet, men i enkelte tilfeelde er det lykkedes (100), formentlig fordi en af de genvarianter de beerer, ikke
forstyrrer genets funktion totalt, se figur 3.

Der er beskrevet normale graviditeter efter agdonation hos kvinder med biallelisk inaktivering af NLRP7(101).
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Risikoen for PTD efter en diploid biparental mola er formentlig den samme som efter andre diploide molae
(102).

e Abort
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V: NLRP7 med variant

Figur 3. Stamtree over familie med variant i NLRP7, der delvis inaktiverer genet (103, 104). PM:
Parentaltypen diploid biparental.

Ogsa varianter i andre gener, fx KHDC3L NLRP2, NLPR5, PADI6 og OOEP, kan tilsyneladende disponere for
mola pa autosomal recessiv vis (reference Nguyen, Khawajkie, et al., 2018) og i nogle tilfelde er kvinden ogsa
disponeret for at fa graviditeter/bgrn med andre imprintingsygdomme, ud over molagraviditeter og andre
spontane aborter (multilocus imprinting disease, MLID) (105).

Der er ikke beskrevet en gget risiko for sygdom hos kvinder med genvarianter som disponerer for diploide
biparentale molae. Og der heller ikke beskrevet nedsat fertilitet eller sygdomme hos maend.

Arvelig risiko for diploide androgenetiske (PP) mola

Der er beskrevet flere familier hvor en kvinde har haft multiple diploide androgenetiske molae, se figur 4. Der
er holdepunkt for at varianter i begge udgaver af MEI1, hos kvinden, kan medfare fejl i meiosen, sa hele (eller
starstedelen af) genomet findes i pollegemerne og ingen (eller fa) kromosomer findes i oocyten. Det er muligt
at varianter i andre gener, fx TOP6BL/C110rf80 og REC114 kan medfgre en tilsvarende disposition til diploide
androgenetiske molae (70).
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Box 1: Genomisk imprinting

For de fleste gener, anvendes den udgave man har arvet fra sin far og den udgave man
har arvet fra sin mor, ligevaerdigt. Men for en mindre gruppe gener og i visse celler,
anvendes overvejende/udelukkende den udgave man har arvet fra sin mor, mens den
udgave man har arvet fra sin far, er "slukket” ("imprintet’). For andre gener er det
omvendt.

Sygdomme der skyldes forstyrret funktion af gener der er imprintede, kaldes
imprintingsygdomme. Eksempler er Beckwith-Wiedemann syndrom, der kan skyldes en
inaktiverende variant i det maternelt nedarvede allel af genet CDKN1C, lokaliseret pa de
korte arme af kromosom 11, mens forstyrrelse i samme region, men pa det paternelle
kromosom medfarer Silver-Russell syndrom.

CDKN1C koder for p57. Genet er paternelt imprintet (maternelt udtrykt) i mange celler
bl.a. cytotrofoblaster og stromaceller i placentas villi. mens begge alleler udtrykkes i
ekstravillgse trofoblaster. Ved immunfarvning af p57 i en placenta hos et foster med
Beckwith-Wiedemann syndrom pga. en variant det maternelle allel af CDKN1C er
cytotrofoblaster og stromaceller negative, mens ekstravillgse trofoblaster er positive. Det
samme geelder en diploid mola med parentaltypen PP. | en triploid mola med
parentaltypen PPM og i en normal graviditet (parentaltype PM) er cytotrofoblaster og
stromaceller positive.

Imprinting foregar under gametogenesen og er afheengig af at normal funktion af en
reekke gener hos foreelderen. Fx er den normale imprinting i oocytter afhaengig af at
genet NLRP?7 (og en raekke andre gener) fungerer normalt hos kvinden.

Hvis begge udgaver af fx NLRP?7 er inaktiverede, etableres det normale maternelle
imprintingmanster i oocytten, ikke. Det kan forklare at udviklingen af graviditen er
forstyrret pa samme made som nar de maternelt nedarvede gener mangler.
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Figur 4. Stamtreae over familie med variant i MEI1. Kvinder med varianter i begge kopier af genet er disponeret
for mola og andre former for spontane aborter (70, 106). PP: Diploid androgenetisk parentaltype.

Der er ikke beskrevet sygdomme eller lign. hos kvinder med gentagne diploide androgenetiske molae. Der er
beskrevet azoospermi hos maend med variant i begge udgaver af MEI1 (106).

Det har veeret foreslaet at man kan hjeelpe
par med gentagne diploide androgenetiske

Forud for dannelsen af en human agcelle, replikeres DNA, molae, ved at udfere

Box 2. Meiose ifm. oogenesen

de 46 kromosomerne alignes parvist og der sker preeimplantationsgenetisk testning (107).

overkrydsning. Det er dog mere sandsynligt at a&gdonation
vil @ge chancen for at opna en normal

| farste meiotiske deling segregerer hver at de to graviditet.

kromosomer i et kromosompar til hhv. den primaere oocyt
og og til et pollegeme. Den primaere oocyt indeholder
herefter 23 kromosomer. | anden meiotiske deling
segregerer de to kromatider i hvert kromosom hhv. til den
sekundaere oocyt og et pollegeme. Den sekundzere oocyt
indeholder herefter 23 kromatider.
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8. Om denne kliniske retningslinje

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

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

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

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

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

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

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

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

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan 1V) og
Sundhedsveaesenets Kvalitetsinstitut.
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