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Vorwort

Ol

l. Vorwort

Aufgrund der Seltenheit und biologischen Heterogenitat gestationsbedingter und nicht-
gestationsbedingter Trophoblasterkrankungen und der damit einhergehenden
verbreiteten Unsicherheit bzgl. einer optimalen Diagnostik und geeigneter
Therapieverfahren ist eine Leitlinie zur Verbesserung der Versorgungsqualitat sinnvoll.
Ziel der Erstellung der vorliegenden Leitlinie war es, die Diagnostik und Therapie von
gestationsbedingten und nicht-gestationsbedingten Trophoblasterkrankungen anhand
der aktuellen Literatur sowie der Erfahrungen der beteiligten Kolleginnen und Kollegen
evidenzbasiert zu standardisieren. Um die Reichweite der vorliegenden Leitlinie zu
erhohen, wurde sie in Kooperation mit der Osterreichischen Gesellschaft fir
Gynéakologie und Geburtshilfe (OEGGG) und der Schweizerischen Gesellschaft fir
Gynékologie und Geburtshilfe (SGGG) erstellt. Auf diese Weise soll die Leitlinie im
gesamten deutschsprachigen Raum Anwendung finden und zu einer internationalen
Vereinheitlichung der Diagnostik und Therapie dieser seltenen Gruppe von
Erkrankungen beitragen.
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Leitlinienplanung,
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Leitliniengruppe
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haben Interesse an der Mitwirkung bei der Erstellung des Leitlinientextes und der
Teilnahme an der Konsensuskonferenz bekundet und Vertreter fiar die
Konsensuskonferenz benannt:

Tabelle 2: Repréasentativitat der Leitliniengruppe: Beteiligung der Anwenderzielgruppe

Arbeitsgemeinschaft fir gyndkologische Onkologie der DGGG und der DKG (AGO) —
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Osterreichische Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe e. V. (OEGGG)

Schweizerische Gesellschaft fir Gyndkologie und Geburtshilfe (SGGG)

Tabelle 3: Reprasentativitdt der Leitliniengruppe: Beteiligung der Patientenzielgruppe

Bundesverband Frauenselbsthilfe nach Krebs e.V.
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Prof. Dr. R. Dittrich,
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Experte
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Frau H. Haase
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Prof. Dr. med. J.
Kratzsch, Leipzig

Deutsche Gesellschaft fiur Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin e. V. (DGKL)
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Prof. Dr. med. S.
Polterauer, Wien
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Berufsverband der Frauenéarzte e.V. (BVF)
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Prof. Dr. E. Steiner, Experte
Russelsheim
Prof. Dr. F. Thiel,

L Experte
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Prof. Dr. Michael Experte
Eichbaum, Wiesbaden P
Prof. Dr. Tanja Fehm, Expertin
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Dr. Martin Koch, Ansbach | Experte
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Leitlinienkommission der DGGG

Abbildung 1: Grafische Darstellung der Leitlinienkommission
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Leitlinienbeauftragter Leitliniensekretariat
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Christina Meixner
Prof. Dr. Matthias W. Beckmann -
Stellv. Leitlinienbeauftragter Ehrenvorsitzende

) Prof. Dr. Dietrich Berg
Prof. Dr. Erich-Fi Sole
rot. B Erichiranz solomayer Prof. Dr. Rolf Kreienberg (1)

Delegierte der DGGG Leitlinienkommission
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Gynakologische Onkologie plastische Gynikologie Operative Gynakologie
Prof. Dr. Olaf Ortmann Prof. Dr. Elmar Stickeler Prof. Dr. Uwe Andreas Ulrich
Prof. Dr. Tanja Fehm Prof. Dr. Vesna Bjelic-Radisic Prof. Dr. Erich-Franz Solomayer
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Stand: Januar 2022 Link: https://www.dggg.de/leitlinien/leitlinienkommission © DGGG, SGGG und

OEGGG 2022
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Leitlinienbeauftragter der DGGG
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Frauenklinik

Universitatsstrasse 21-23
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http://www.frauenklinik.uk-erlangen.de

Leitlinienbeauftragter der SGGG

Prof. Dr. med. Daniel Surbek

Universitatsklinik fir Frauenheilkunde, Geburtshilfe und feto-maternale Medizin
Inselspital Bern

EffingerstralRe 102
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Leitlinienbeauftragter der OEGGG

Prof. Dr. med. Karl Tamussino

Universitatsklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz
Auenbruggerplatz 14
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Leitliniensekretariat der Leitlinienprogramme der DGGG, OEGGG und SGGG
Dr. med. Paul GalR, Christina Meixner, Tanja Rustler

Universitatsklinikum Erlangen

Frauenklinik

Universitatsstrasse 21-23
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Finanzierung

Es gab keine Finanzierung.

Publikation

Das derzeitige Publikationsorgan ist die Geburtshilfe und Frauenheilkunde (GebFra)
des Thieme Verlags. In diesem wird nach Verdffentlichung der Leitlinie angestrebt, die
Langversion (bei maximal 10-12 Seiten des Leitlinientexts) oder die Kurzversion zu
publizierten. Ein Supplement im Frauenarzt ist moglich.

Die aktuelle Version zum Download dieser Leitlinie finden Sie auf der Website der
AWMEF.

http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/032-049.html

Zitierweise

Die korrekte Zitierweise dieser Langversion der Leitlinie besteht aus folgender Syntax.
Diese Syntax ist bei der Benutzung im Rahmen von Publikationen bei Fachjournalen zu
beachten, wenn in den Autorenhinweisen keine eigene Zitierweise vorgegeben wird:

Gestational and Non-gestational Trophoblastic Disease. Guideline of DGGG, OEGGG
and SGGG (S2k Level, AWMF Registry No. 032/049, February 2022)

Leitliniendokumente

Dieses gesamte Leitliniendokument wird als Langversion bezeichnet. Um den Umgang
des Leitlinieninhalts flir spezielle Situationen (Praxisalltag, Vortrdge) oder nicht
medizinische Interessensgruppen (Patienten, Laien) zu erleichtern, wird in dieser
Leitlinie die Erstellung einer Kurzversion und einer DIA-Version angestrebt.

Nach den Vorgaben des AWMF-Regelwerks (Version 2.0) ist fur die Erstellung dieser
Leitlinie eine Darlegung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten nétig.

Des Weiteren wird fur die Erstellung einer Leitlinie ab S2-Niveau (S2e/S2k/S3) ein
ausfuhrlicher Leitlinienreport mit ggf. Evidenztabellen (S2e/S3) eingefordert und wird
mit der Langversion publiziert. Dazu finden Sie im separaten Kapitel Publikation mehr.

Die Zusammenfassung der Interessen aller Leitlinienautoren und den Leitlinienreport
finden Sie in diesem Dokument in einem separaten Kapitel Darlegung von Interessen
und Umgang mit Interessenkonflikten
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gedruckter und elektronischer Form, sowie das Anbieten als
Anwendungssoftware fir mobile Betriebssysteme.“. Die Autoren kénnen ihre
Nutzungsrechte an Dritte einmalig Ubertragen, dies geschieht entgegen 832
des UrhG immer unentgeltlich. Dabei werden beispielsweise der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) einfache Nutzungsrechte zur Verdffentlichung
auf ihrer Homepage ubertragen. Des Weiteren ist es madglich ein
beschranktes einmaliges Nutzungsrecht zu ubertragen. Diese Dritten
(Verlage etc.) sind berechtigt, die Leitlinie z.B. in einer Fachzeitschrift zu
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Leitlinieninformationen

Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wird auf die durchgehende Verwendung
méannlicher und weiblicher Sprachformen verzichtet. S&mtliche méannliche
Personenbezeichnungen gelten fir beiderlei Geschlecht.

Genderhinweis

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwadhrenden Entwicklungsprozess, sodass alle Angaben,
inshesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur dem
Wissensstand zurzeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kénnen. Hinsichtlich
der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie Dosierung von
Medikamenten wurde die groRtmogliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl werden die
Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der Hersteller zur
Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu konsultieren.
Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der Redaktion
mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fir jede diagnostische und therapeutische
Applikation, Medikation und Dosierung.
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Leitlinieninformationen

Abkirzungen

Tabelle 5: Verwendete Abkiirzungen

AD Actinomycin D

aPSN atypisches Plazentabettkndtchen

BM Blasenmole

CCA Chorionkarzinom

CT Computertomogramm

EPS hyperplasti;che Implantationsstelle(n) des Plazentabettes; Exaggerated
Placental Site

ETT epitheloide(r) Trophoblast-Tumor(e); Epitheloid Trophoblastic Tumor

FDG- 18F-Fluorodeoxyglukose-Positronen-Emissions-

PET/CT | Tomographie/Computertomographie

FIGO International Federation of Gynecology and Obstetrics

FISH Fluoreszenz in situ Hybridisierung

GTD gestationsbedingte Trophoblasterkrankung(en)

GnRH Gonadotropin-Releasing-Hormon

GTN gestationsbedingte trophoblastare Neoplasie(n)

hCG humanes Choriongonadotropin

hMG humanes menopausales Gonadotropin

HPF high power field (starke MikroskopvergréRerung bei 400x)

HPL humanes plazentares Lactogen

IM invasive Mole

Kl Konfidenzintervall

IUP Intrauterinpessar

LH luteinisierendes Hormon

MRT Magnetresonanztomogramm

MTX Methotrexat

NGTD nicht-gestationsbedingte Trophoblasterkrankung(en)

OR Odds Ratio

PEG Polyethylenglycol

PM Partialmole

PSN Plazentabett-Kno6tchen; Placental Site Nodule

PSTT Plazentabett-Tumor(e); Placental Site Trophoblastic Tumor
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SSW Schwangerschaftswoche
TNM Tumor Nodus Metastasen-Klassifikationssystem
uiccC Union Internationale Contre le Cancer
WHO World Health Organisation
” o
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Leitlinienverwendung

[1. Leitlinienverwendung

Begriundung fir die Auswahl des Leitlinienthemas

Aufgrund der Seltenheit und biologischen Heterogenitat gestationsbedingter und nicht-
gestationsbedingter Trophoblasterkrankungen und der damit einhergehenden
verbreiteten Unsicherheit bzgl. einer individuell optimalen Diagnose und Therapie
erscheint eine Leitlinie zur Verbesserung der Versorgungsqualitdt notwendig.

Anderungen/Neuerungen

Zur vorigen Leitlinie aus dem April 2020 ergaben sich folgende Anderungen: fir alle
Kapitel wurde die aktuelle Literatur von Januar 2020 bis Dezember 2021 gesichtet und
informell bewertet, in den Kapiteln 1.6 bis 2.2 wurde aktuelle relevante Literatur
eingefiugt und der Text geandert sowie Empfehlungen erganzt.

Fragestellung und Ziele

Die Zielorientierung der Leitlinie beinhaltet die Information und Beratung von Frauen
Uber die Diagnostik, die Therapie, sowie die Nachsorge. Fokussiert wird hierbei auf das
differenzierte Management der unterschiedlichen Formen gestationsbedingter und
nicht-gestationsbedingter Trophoblasterkrankungen. Darluber hinaus sollen die
Empfehlungen der Leitlinie Grundlage zur Entscheidungsfindung im Rahmen von
interdisziplinaren Tumorkonferenzen in Krebszentren sein.

Versorgungsbereich

< Stationarer Versorgungssektor

< Ambulanter Versorgungssektor
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Leitlinienverwendung

Die Leitlinie richtet sich an alle an gestationsbedingten und nicht-gestationsbedingten
Trophoblasterkrankungen erkrankte Frauen.

Patientinnenzielgruppe

Anwenderzielgruppe / Adressaten

Diese Leitlinie richtet sich an folgende Personenkreise:

2 Gynakologinnen/Gynakologe in der Niederlassung
2 Gynakologinnen/Gynakologe mit Klinikanstellung
< Pathologen
2 Nuklearmediziner
2 Labormediziner

Diese Leitlinie dient zur Informationen an folgende Personenkreis:
2 Genetiker
2 Pflegekrafte
< Radiologen

< Internistische Onkologen

Verabschiedung und Giultigkeitsdauer

Die Gultigkeit dieser Leitlinie wurde durch die Vorstdnde/Verantwortlichen der
beteiligten Fachgesellschaften/Arbeitsgemeinschaften/Organisationen/Vereine, sowie
durch den Vorstand der DGGG und der DGGG-Leitlinienkommission sowie der SGGG
und OEGGG im Februar 2022 bestatigt und damit in seinem gesamten Inhalt genehmigt.
Diese Leitlinie besitzt eine Giltigkeitsdauer von 01.04.2022 bis 30.03.2023. Diese
Dauer ist aufgrund der inhaltlichen Zusammenhange geschatzt.
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Leitlinienverwendung

L)

Bei dringendem Bedarf kann eine Leitlinie friher aktualisiert werden, bei weiterhin
aktuellem Wissenstand kann ebenso die Dauer auf maximal 5 Jahre verldngert werden.

Uberarbeitung und Aktualisierung

Die Leitlinienkommission der DGGG, SGGG und OEGGG hat dazu ein Ubersichtliches
Flow-Chart entwickelt, welches zunachst fir jede gemeinsame Leitlinie dieser
Fachgesellschaften gilt:

Feststellung eines Uberarbeitungs- oder Erganzungsbedarf

Geringe Dringlichkeit |(hoher Aufwand) Hohe Dringlichkeit | (geringer Aufwand)

Vorgezogenes oder regulares Update der
gesamten Leitlinie oder einzelner Kapitel
(Entsprechend der Giiltigkeit der aktuellen
Leitlinienversion maximal von 5 Jahren)

Amendment vor Ablauf der Leitlinie einzelner Kapitel
(ohne AWMF-Anmeldung)

1. Entwurf eines Anderungsvorschlages durch die
verantwortliche Arbeitsgruppe der letzten
1. Anmeldung durch den T e mesio.
Leitiinienkoordinator Uber das 2. Umlauf des Anderungsvorschlages an alle beteiligten
Leitliniensekretariat der DGGG, OEGGG St e Gesaladaram
und SGGG an die AWMF__' 3. Abstimmung und Genehmigung des finalen
2. Komplette oder partielle Uberarbeitung Anderungsvorschlages
der Le't!'me entsprechend dem 4. Erstellung einer Uberarbeiteten Version im Teilbereich
Methodlsch(_en Stan.d.ar_ds d.er PRI 2 der Leitlinie und ggf. des Leitlinienreports.
Erstellung einer Leitlinie (siehe AWMF 5. Ubermittlung der tiberarbeiteten Version im Teilbereich
Regelwerk). durch den Leitlinienkoordinator Giber das
Leitliniensekretariat der DGGG, OEGGG und SGGG an
die AWMF.
Zeit bis zur Aktualisierung: ca. 1-2 Jahre Zeit bis zur Aktualisierung: ca. 1 bis 6 Monate

Ansprechpartner fur diese Prozesse sind die federfuhrende Autoren der
Leitliniengruppe in enger Zusammenarbeit innerhalb der festgelegten Gilltigkeitsdauer
oder nach Ablauf der Gultigkeit die Leitlinienkommission der DGGG.
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Leitlinienverwendung

(2

Leitlinien sind als ,Handlungs- und Entscheidungskorridore® zu verstehen, von denen
in begrindeten Fallen abgewichen werden kann oder sogar muss. Die Anwendbarkeit
einer Leitlinie oder einzelner Empfehlungsgraduierungen muss in der individuellen
Situation vom Arzt geprift werden im Hinblick auf die Indikationsstellung, Beratung,
Praferenzermittlung und die Beteiligung der Patientin an der Therapie-Entscheidung in
Zusammenhang der verfugbaren Ressourcen.

Leitlinienimplementierung

Die verschiedenen Dokumentenversionen dieser Leitlinien dienen dem Klinik-nahen
Einsatz, welcher Sie in Kapitel Leitliniendokumente finden.

Spezifische Qualitatsindikatoren wurden nicht benannt.
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Methodik

(G2

V. Methodik

Grundlagen

Die Methodik zur Erstellung dieser Leitlinie wird durch die Vergabe der
Stufenklassifikation vorgegeben. Das AWMF-Regelwerk (Version 2.0) gibt
entsprechende Regelungen vor. Es wird zwischen der niedrigsten Stufe (S1), der
mittleren Stufe (S2) und der hdochsten Stufe (S3) unterschieden. Die niedrigste Klasse
definiert sich durch eine Zusammenstellung von Handlungsempfehlungen, erstellt durch
eine nicht reprasentative Expertengruppe. Im Jahr 2004 wurde die Stufe S2 in die
systematische Evidenzrecherche-basierte (S2e) oder strukturelle Konsens-basierte
Unterstufe (S2k) gegliedert. In der hdchsten Stufe S3 vereinigen sich beide Verfahren.

Diese Leitlinie entspricht der Stufe: S2k

Quelle: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF)-Standige Kommission Leitlinien. AWMF-Regelwerk
.Leitlinien“. 2. Auflage 19.11.2020.

http://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk.html

Literaturrecherche

Schlisselfragen wurden nicht formuliert. Da es sich um eine S2k-Leitlinie handelt,
wurde keine strukturierte Literaturrecherche mit Beurteilung des Evidenzgrads
durchgefuhrt. Die Leitlinienautoren haben jedoch eine aktualisierte Literatursuche
(MEDLINE) uber den Zeitraum 1/2020 bis 12/2021 durchgefihrt und die aktuelle
Literatur entsprechend zitiert. Eine formale methodische Bewertung von Studien
erfolgte nicht.
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Methodik

Wahrend mit der Darlegung der Qualitat der Evidenz (Evidenzstarke) die Belastbarkeit
der publizierten Daten und damit das Ausmalf an Sicherheit / Unsicherheit des Wissens
ausgedrickt wird, ist die Darlegung der Empfehlungsgrade Ausdruck des Ergebnisses
der Abwagung erwinschter / wund unerwlnschter Konsequenzen alternativer
Vorgehensweisen.

Empfehlungsgraduierung

Die Verbindlichkeit definiert die medizinische Notwendigkeit einer Leitlinienempfehlung
ihrem Inhalt zu folgen, wenn die Empfehlung dem aktuellen Stand der Wissenschaft
entspricht. In nicht zutreffenden Fallen darf bzw. soll von der Empfehlung dieser
Leitlinie abgewichen werden. Eine juristische Verbindlichkeit ist durch den Herausgeber
nicht definierbar, weil dieser keine Gesetze, Richtlinien oder Satzungen (im Sinne des
Satzungsrechtes) beschlieBen darf. Dieses Vorgehen wird vom obersten deutschen
Gericht bestatigt (Bundesgerichtsurteil VI ZR 382/12).

Die Evidenzgraduierung und Empfehlungsgraduierung einer Leitlinie auf S2k-Niveau ist
nicht vorgesehen. Es werden die einzelnen Empfehlungen nur sprachlich — nicht
symbolisch - unterschieden. Die Wahl der Semantik wurde durch die
Leitlinienkommission der DGGG, OEGGG und SGGG mit dem Hintergrund festgelegt,
dass es sowohl im Deutschen als auch im Englischen keine eindeutige bzw.
zweifelsfreie Semantik fur eine Verbindlichkeit geben kann. Die gewéahlte Formulierung
des Empfehlungsgrades sollte im Hintergrundtext erlautert werden.

Tabelle 6: Graduierung von Empfehlungen (deutschsprachiqg)

Starke Empfehlung mit hoher Verbindlichkeit Soll / Soll nicht

Einfache Empfehlung mit mittlerer
Verbindlichkeit

Sollte / Sollte nicht

Offene Empfehlung mit geringer Verbindlichkeit | Kann / Kann nicht

gynécologie OEGGG OG

I © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG




Gestationsbedingte und nicht-gestationsbedingte Trophoblasterkrankungen

Methodik

Tabelle 7: Graduierung von Empfehlungen

(englischsprachig nach Lomotan et al.Qual Saf Health Care.2010)

e R T

Strong recommendation with highly binding

must / must not
character

Regular recommendation with moderately

should / should not
binding character

Open recommendation with limited binding

may / may not
character y y

Statements

Sollten fachliche Aussagen nicht als Handlungsempfehlungen, sondern als einfache
Darlegung Bestandteil dieser Leitlinie sein, werden diese als ,Statements” bezeichnet.
Bei diesen Statements ist die Angabe von Evidenzgraden nicht maglich.

Konsensusfindung —und Konsensusstarke

Im Rahmen einer strukturellen Konsensusfindung (S2k/S3-Niveau) diskutierten die
berechtigten Teilnehmer der Sitzung die ausformulierten Statements und Empfehlungen
und stimmten diese anschlielend online im Delphi-Verfahren ab. Hierbei kam es zu
signifikanten Anderungen von Formulierungen etc.. AbschlieBend wurde abh&angig von
der Anzahl der Teilnehmer eine Starke des Konsensus ermittelt.

Tabelle 8: Einteilung zur Zustimmung der Konsensusbildung

+++ Starker Konsens Zustimmung von > 95% der Teilnehmer
++ Konsens Zustimmung von > 75-95% der Teilnehmer
+ Mehrheitliche Zustimmung | Zustimmung von > 50-75% der Teilnehmer
- Kein Konsens Zustimmung von < 51 % der Teilnehmer
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Wie der Name bereits ausdrickt, sind hier Konsensus-Entscheidungen speziell fir
Empfehlungen/Statements ohne vorige systemische Literaturrecherche (S2k) oder
aufgrund von fehlender Evidenzen (S2e/S3) gemeint. Der zu benutzende
Expertenkonsens (EK) ist gleichbedeutend mit den Begrifflichkeiten aus anderen
Leitlinien wie ,Good Clinical Practice“ (GCP) oder ,klinischer Konsensuspunkt* (KKP).
Die Empfehlungsstarke graduiert sich gleichermaBlBen wie bereits im Kapitel
Empfehlungsgraduierung beschrieben ohne die Benutzung der aufgezeigten Symbolik,
sondern rein semantisch (,soll“/,soll nicht* bzw. ,sollte“/,sollte nicht* oder ,kann“/,kann
nicht).

Expertenkonsens
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(7))

Leitlinienreport

Formale Konsensfindung: Verfahren und Durchfihrung

Grundlage des Leitlinientextes bildete die im Jahr 2019 publizierte S2k-Leitlinie
,Gestationelle und nicht-gestationelle Trophoblasterkrankungen‘ (AWMF 032/049) und
eine systematische Literaturrecherche nach einem definierten Suchalgorithmus, der auf
Anfrage zur Verfligung gestellt werden kann. Im Folgenden wurden >3000 Abstracts
Uberpruft und die relevante Literatur identifiziert und den jeweiligen Kapiteln
zugeordnet. Die Statements und Empfehlungen wurden interdisziplinar unter
Moderation von C. Tempfer diskutiert und im Anschluss in einem Online-Verfahren
konsentiert. Nach Ausarbeitung der einzelnen Kapitel entsprechend der zugeordneten
Literatur durch die Kapitelautoren wurde im Anschluss eine zusammenhé&ngende
Rohfassung erstellt, welche dann im gemeinsamen Vorab-Konsens bearbeitet wurde.
Aus diesem Text wurden die gegeniuber der Vorversion aus dem Jahr 2020 gednderten
Statements und Empfehlungen extrahiert und in einer online-Abstimmung konsentiert.
Das Abstimmungsergebnis fir jedes neu angestimmte Statement/Empfehlung wurde im
Text nach dem Schema Zustimmung/Enthaltung/Ablehnung (X/X/X) im Falle von
Enthaltungen und/oder Ablehnungen oder im Falle von einstimmiger Zustimmung nach
dem Schema X/X protokolliert.

Ansprechpartner far das Aktualisierungsverfahren: C. Tempfer
(clemens.tempfer@rub.de)

Im Vorfeld:
e Festlegung von Zielen, Vorgehensweise, Abstimmungsverfahren, Tagungsort
e Einladung aller an der Konsentierung Beteiligten

Tischvorlage: Leitlinienmanuskript und Statements sowie Empfehlungen; Vorlage war
die an alle rundgemailte Fassung der Leitlinie nach Abschluss der Konsensuskonferenz
und Einarbeitung aller Kommentare

Die Schritte der Leitlinienerstellung erfolgten durch:
e Prasentation der zu konsentierenden Aussagen / Empfehlungen
e Stille Notiz erfolgte: ein Protokoll wurde durch Prof. Tempfer angefertigt

e Registrierung der Stellungnahmen im Umlaufverfahren und Zusammenfassung
von Kommentaren durch den Moderator

e Debattieren / Diskussion der Diskussionspunkte

e Endgultige Abstimmung tUber jede Empfehlung im Online-Verfahren
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Das Konsentierungsprotokoll wird auf Anfrage zur Verfiigung gestellt. Folgende
Personen haben an der Erstellung des Leitlinientextes mitgewirkt bzw. an der
Konsensuskonferenz teilgenommen: siehe Leitliniengruppe

Berlcksichtigung von Nutzen und Nebenwirkungen-relevanten Outcomes

Gesundheits6konomische Aspekte wurden diskutiert, spielen bei dieser Erkrankung
jedoch nur eine untergeordnete Rolle. Gleiches gilt fir Behandlungsmethoden der
Alternativmedizin. Grundséatzlich wurden die Empfehlungen unter Abwiegen von Nutzen
und Nebenwirkungen bzw. Risiken formuliert.

Darlegung von Interessen und Umgang mit

Interessenkonflikten

An alle Teilnehmer an der Leitlinienerstellung und/oder aktive Teilnahme an
Konsensusprozessen wurde das +AWMF-Formular zur Erklarung von
Interessenkonflikten im Rahmen von Leitlinienvorhaben® (Stand: 01.11.2020)
verschickt. Diese wurden vom federfiUhrenden Leitlinienautor/in zur Verdéffentlichung
zusammengefasst und befindet sich im vollen Umfang tabellarisch anbei.

Die Angaben in den COIl-Erklarungen wurden in der Konsensusgruppe diskutiert und
bewertet. Die Einschatzung als ,geringer’, ,moderater’ oder ,hoher’ Interessenskonflikt
erfolgte ohne formalisierte Kriterien. Ein finanzieller Interessenskonflikt, Aktienbesitz
oder ein temporéares oder dauerhaftes Vertragsverhaltnis mit einem Unternehmen,
welches in dieser Leitlinie erwahnte Produkte erzeugt oder vertreibt, wurde als ,hoher
Interessenskonflikt' bewertet. Die Einschatzung der Interessenskonflikte erfolgte mit
Bezugnahme auf die in der vorliegenden Leitlinie diskutierten Themen. Alle
Interessenkonflikte der Teilnehmer wurden als nicht relevant eingestuft. Durch die
federfiUhrenden Autoren wurde die Repréasentativitat der Gruppe und die strukturierte
Konsensfindung als ausreichender Schutz vor Verzerrung angesehen. Ein Ausschluss
eines Autors oder Mandatstragers von den Abstimmungen war deshalb nicht
erforderlich.

Im Folgenden sind die Interessenerklarungen als tabellarische Zusammenfassung
dargestellt sowie die Ergebnisse der Interessenkonfliktbewertung und MaRnahmen, die
nach Diskussion der Sachverhalte von der der LL-Gruppe beschlossen und im Rahmen
der Konsensuskonferenz umgesetzt wurden:
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Tabelle 9: Zusammenfassung und Umgang zur Darlequng von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten

C. Tempfer Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja keine
L.C. Horn Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja keine
S. Ackermann Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja keine
R. Dittrich Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja keine
J. Einenkel Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja keine
A. Giunthert Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja keine
H. Haase Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein keine
J. Kratzsch Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja keine
M. Kreissl Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja keine
S. Polterauer Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja keine
A. Ebert Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja keine
E. Steiner Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja keine
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T. Fehm Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja keine
F. Thiel Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja keine
M. Eichbaum Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja keine
M. Koch Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja keine
P. GaR Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja keine

1 = Hier werden entsprechend §139b SGB V finanzielle Beziehungen zu Unternehmen, Institutionen oder Interessenverb&dnden im Gesundheitswesen
erfasst. Folgende Frage wurde beantwortet: Haben Sie oder die Einrichtung, fir die Sie tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres oder der 3
Kalenderjahre davor Zuwendungen erhalten von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft (z.B. Arzneimittelindustrie, Medizinproduktindustrie),
industriellen Interessenverbanden, kommerziell orientierten Auftragsinstituten, Versicherungen/Versicherungstragern, oder von 6ffentlichen Geldgebern
(z.B. Ministerien), Kérperschaften/Einrichtungen der Selbstverwaltung, Stiftungen, oder anderen Geldgebern?

2 = Angaben zu Mischfonds waren nicht erforderlich

3 = Hierzu wurden folgende Aspekte abgefragt: Mitgliedschaft /Funktion in Interessenverbanden; Schwerpunkte wissenschaftlicher Tatigkeiten,
Publikationen; Schwerpunkte klinischer Tatigkeiten; Federfihrende Beteiligung an Fortbildungen/Ausbildungsinstituten; Persdnliche Beziehungen (als
Partner oder Verwandter 1. Grades) zu einem Vertretungsberechtigten eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft; sonstige relevante Interessen
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Gestationsbedingte Trophoblasterkrankungen (GTD)

1 Gestationsbedingte Trophoblasterkrankungen
(GTD)

C. Tempfer

Expertenkonsens ’ Konsensusstarke +++

Die morphologische Diagnostik und Klassifikation der GTD soll nach der
letzten Auflage der WHO-Klassifikation erfolgen.

Die Plazenta ist ein bei allen hoéheren S&augetieren in der Schwangerschaft neu
gebildetes Organ zur intrauterinen Versorgung des Feten mit Sauerstoff und
Nahrstoffen. Die Bezeichnung ,Plazenta‘ leitet sich vom lateinischen Wort fir Kuchen
(,placenta‘’) ab. Die Plazenta besteht sowohl aus embryonalem als auch aus
miutterlichem Gewebe, ist im ausgereiften Zustand etwa 500 Gramm schwer und etwa
20 Zentimeter grof3. Sie entsteht aus dem fetalen Trophoblasten und dem mutterlichen
Endometrium. Die fetale Seite der Plazenta mit Chorionplatte und Nabelschnur ist von
Amnionepithel bedeckt. Zwischen der Chorionplatte und der auf der mutterlichen Seite
befindlichen Dezidua liegt der mit Blut geflllte intervillése Raum, der dem
Stoffaustausch zwischen Mutter und Fetus dient. Der intervillése Raum wird durch
bindegewebige Plazentasepten in etwa 20 Felder, die sogenannten Kotyledonen,
unterteilt. Neben dem Stoffaustausch hat die Plazenta auch eine endokrine Funktion
und produziert u.a. die Hormone humanes Choriongonadotropin (hCG), Progesteron und
humanes plazentares Lactogen (HPL). Eine weitere wesentliche Funktion der Plazenta
besteht in der Ausbildung einer selektiven Stoffbarriere zwischen Mutter und Fetus, der
sogenannten Plazentaschranke. Diese stellt eine passive Filtermembran dar, die
mutterliches und kindliches Blut trennt und den fetomaternalen Ubertritt von
verschiedenen im Blut geldésten Substanzen ermdglicht oder verhindert. Die dafur
verwendeten Mechanismen sind Diffusion, erleichterte Diffusion, aktiver Transport,
Diapedese und Pinozytose. Durch Diffusion gelangen z.B. Sauerstoff, Wasser,
Vitamine, Alkohol, Drogen oder Medikamente in die fetale Blutzirkulation. Glukose,
Aminosauren und Elektrolyte gelangen (ber erleichterte Diffusion und aktive
Transportprozesse zum Fetus. Proteine, den Nestschutz vermittelnde Antikdrper vom
Typ 1gG und Fette werden Uber Pinozytose transportiert. Viren und Bakterien kénnen
durch Diapedese zum Fetus gelangen [1,2].
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Gestationsbedingte Trophoblasterkrankungen (GTD) umfassen eine zytogenetisch und
klinisch heterogene Gruppe von Krankheitsbildern, die durch eine Fehldifferenzierung
und/oder Proliferation des Trophoblastepithels gekennzeichnet sind [3,4]. Die
morphologische Einteilung erfolgt nach der World Health Organization (WHO)-
Klassifikation [5]. Aufgrund des Nachweises bzw. des Fehlens von Chorionzotten (lat.
,VilliY) kénnen villése und nicht-villése GTD unterschieden werden (Tabelle 10). Villése
und nicht-villose GTD umfassen sowohl benigne als auch maligne Erkrankungen sowie
solche, die sich von benigne zu maligne entwickeln, wie z.B. im Falle der postmolaren
Trophoblastpersistenz. Abbildung 2 zeigt einen Algorithmus zur immunhistochemischen
Differenzierung trophoblastarer Lasionen. GTD treten in den meisten Féallen als
sporadische Erkrankung auf. In seltenen Féallen kommen auch wiederholte bzw. familiar
gehaufte Falle von kompletten Blasenmolen vor, fir die eine Assoziation mit Mutationen
in den Genen NLRP7 und KHDC3L, die zu maternalen Imprinting-Defekten flUhren,
beschrieben wurde [6]. Ausserdem scheinen Frauen mit Molenschwangerschaften auch
eine Préadisposition fur aneuploide Fruhaborte aufzuweisen [7].

1.1 Epidemiologie der GTD

C. Tempfer

In den entwickelten Industriestaaten wird fir die Blasenmole eine Pravalenz von 1 pro
591 Schwangerschaften angegeben [8], fur GTD eine Pravalenz von 1 pro 714
Lebendgeburten [9]. In einer populationsbasierten hollandischen Studie mit 6343 Fallen
von GTD, die Uber einen Zeitraum von 20 Jahren (1994 bis 2013) gesammelt wurden,
zeigte sich ein Inzidenzanstieg in den ersten 10 Jahren, gefolgt von einer Stabilisierung
der Erkrankungsinzidenz. Insgesamt betrug die Inzidenz der GTD uUber 20 Jahre 1,67
Falle/1000 Geburten/Jahr [10]. Eine erhdhte Inzidenz an GTD findet sich bei jungen
(10-19 Jahre) und bei alteren (40-54 Jahre) Frauen und ist auch vom ethnischen
Hintergrund abhangig. Schwarze US-Amerikanerinnen sind z.B. in landesweiten
Registern Uberreprasentiert und [11] Asiatinnen weisen z.B. eine doppelt so hohe
Inzidenz auf wie Européerinnen [9,12]. Daruber hinaus scheinen auch die
Krankheitsverlaufe in verschiedenen ethnischen Gruppen Unterschiede aufzuweisen. In
einer retrospektiven Kohortenstudie von 316 Frauen mit GTD bendétigten z.B. Asiatinnen
signifikant haufiger eine Zweitlinienchemotherapie im Vergleich zu kaukasischen oder
afroamerikanischen Frauen. AuBBerdem war die Dauer der Chemotherapie bis zum
Erreichen einer Remission signifikant langer [13]. Die Ursachen fir diese ethnischen
Unterschiede sind unbekannt.
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1.2 Stadieneinteilung der GTD

C. Tempfer

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Im Falle einer operativen Therapie einer malignen GTD (z.B. Chorionkarzinom,
PSTT, ETT) soll die postoperative Stadieneinteilung nach der aktuellen TNM-
Klassifikation erfolgen (Tabelle 11). Die Angabe des FIGO-Stadiums ist
optional.

1.3 Definition TNM-relevanter Parameter

L.-C. Horn

Die Perineuralscheideninfiltration (Pn) ist definiert als der Nachweis von Tumorzellen
in den perineuralen Spaltraumen, unabhéangig von der Ausdehnung der Tumorzellen
innerhalb der Spaltraume und unabhéngig davon, ob der Nerv selbst infiltriert ist oder
nicht [14].

Die LymphgefaRinfiltration (L-Kategorie) beinhaltet den Nachweis von einzeln oder in
Gruppen liegenden Tumorzellen innerhalb von SpaltrAumen, die eindeutig von (Lymph-
) Endothelien ausgekleidet sind (L1;[15]). Das TNM-Komitee hat festgelegt, dass bei
einem Nachweis von Tumorzellen innerhalb von Spaltraumen ohne eindeutige
Endothelauskleidung der Befund als LO (keine LymphgefaRinfiltration) zu klassifizieren
ist [15], da es sich zumeist um schrumpfungsbedingte Artefakte handelt.

Die Invasion in Venen (V-Kategorie) unterscheidet zwischen einer makroskopisch
sichtbaren (V2) und einer histologisch gesicherten Veneninfiltration (V1) [16]. Die
mikroskopische V1-Kategorie ist im TNM-System als der Nachweis von Tumorzellen
innerhalb des Venenlumens und/oder als der Nachweis von Tumorzellen, die die
Venenwand infiltrieren, definiert [15].
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1.4 Staging und Risikostratifizierung der GTD

C. Tempfer

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Die Risikostratifizierung der GTD soll nach dem aktuellen FIGO-Risikoscore
erfolgen.

Die Risikostratifizierung der GTD, die gleichzeitig auch die Basis fur die
Indikationsstellung zur Chemotherapie ist, soll nach dem jeweils aktuellen FIGO-
Risikoscore erfolgen. Fiur die vorliegende Leitlinie wurde der International Federation
of Gynecology and Obstetrics (FIGO)-Risiko-Score angewandt (Tabelle 12) [17]. Den
starksten pradiktiven Wert der im FIGO-Risikoscore enthaltenen Faktoren hinsichtlich
einer MTX-Resistenz weisen ein pratherapeutischer hCG-Wert >100 000 1U/I (Odds
Ratio [OR] 14.3; 95% Kl 4.7-44.1), gefolgt von einem pratherapeutischen hCG-Wert
>10 000 IU/I (OR 5.0; 95% Konfidenzintervall [KI] 2.5-10.4), einem Zeitraum von >7
Monaten seit der letzten Schwangerschaft (OR 4.1; 95% KI 1.0-16.2) und einer
TumorgrofRe >5 cm (OR 2.2; 95% KI 1.3-3.6) auf [18].

1.5 hCG-Bestimmung

J. Kratzsch, R. Dittrich

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei der hCG-Bestimmung sollte ein Assay benutzt werden, der mdglichst mit
den folgenden sechs irregularen Formen von hCG, die spezifisch von GTD
gebildet werden kénnen, in einem hohen Male kreuzreagiert:
hyperglykosiliertes hCG, nicked hyperglykosiliertes hCG, nicked
hyperglykosiliertes hCG ohne das C-terminale Ende, freies beta hCG, nicked
freies beta-hCG und beta-core Fragment.
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~ Konsensbasierte Empfehlung 1.E3

Expertenkonsens ’ Konsensusstarke ++

Ein Verdacht auf falsch-positive hCG-Werte kann durch folgende
Vorgangsweisen uUberprift werden:

1) Test auf Linearitat des hCG-Wertes nach Verdinnung oder PEG-Fallung der
Probe,

2) Verwendung von Blocking-Rdhrchen,
3) hCG-Bestimmung parallel in Serum und Urin,

4) Vergleich des Ergebnisses mit der Messung durch ein Zweitlabor, das einen
anderen geeigneten Assay zur Bestimmung von hCG nutzt.

Das Therapiemonitoring fur hCG soll immer mit der gleichen Assaymethode
durchgefuhrt werden.

Die hCG-Bestimmung im Serum ist neben dem histologischen Nachweis einer
Trophoblasterkrankung der wichtigste Parameter zur Festlegung der Therapie, der
Therapiedauer und der Beurteilung des Therapieeffekts. In der klinischen Praxis ist in
vielen Fallen der hCG-Wert sogar der einzige fassbare Parameter zum Nachweis einer
Trophoblasterkrankung. Da Trophoblasttumoren verschiedene Formen von hCG
produzieren, kommt einer exakten hCG-Bestimmung eine grosse klinische Bedeutung
Zu.

Da die Kreuzreaktivitat der kommerziell angebotenen hCG-Assays gegeniuber GTD-
relevanten Isoformen, Fragmenten und Abbauprodukten des hCG-Moleklls eine grof3e
Vielfalt zeigt und das Zustandekommen der jeweiligen Ergebnisse fur den Anwender
kaum nachvollziehbar und z.T. widersprichlich ist [19-21] sollten fur Diagnostik und
Therapiekontrolle nur hCG-Assays verwendet werden, die bereits in klinischen Studien
erfolgreich fir die jeweilige Fragestellung validiert bzw. verwendet wurden [22-24].
Retrospektive Untersuchungen zu falsch positiven und falsch negativen hCG-
Ergebnissen sollten bei der Auswahl des Assays beriicksichtigt werden [25].

Assays, die hCG-Isoformen in einem unzureichenden Ausmafl messen, konnen zu falsch
erniedrigten oder sogar falsch negativen Ergebnissen fihren [26,27]. Bei der hCG-
Messung sollte deshalb zumindest auch hyperglykolsyliertes hCG vollstadndig detektiert
werden [28]. Zur Vermeidung der Messung falsch niedriger hCG-Werte durch den so
genannten ,high dose hook effect” [28,29] sollte das Labor tber den Verdacht auf GTD
informiert werden, damit der ,high dose hook effect” bereits in der Primarmessung durch
hCG-Bestimmungen in verschiedenen Verdinnungen nachgewiesen werden kann.
Darliber hinaus kann die Einnahme von Biotin (Vitamin H) bei Messsystemen, die das
Biotin-Streptavidin-System verwenden, zu falsch niedrigen hCG-Konzentrationen im
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Serum fuhren [30]. Hier ist ein Absetzen des Medikaments fur etwa eine Woche oder
der Nachweis des exogenen Biotins empfehlenswert [30].

Ursachen fir erhohte hCG-Messwerte bei nicht bestehender Schwangerschaft oder GTD
sind paraneoplastische Prozesse [31], eine eingeschrédnkte Nierenfunktion [32], hohe
Leukozytenzahlen [33], hohe alkalische Phosphatase-Konzentrationen im Blut [34] oder
eine Messinterferenz durch unspezifische anti-animal-, anti-Maus- oder heterophile
Antikérper [35,36]. Zum Nachweis von letzteren sind folgende Vorgehensweisen
moglich:

1) Eine Verdiunnungsreihe der verdachtigen Probe mit dem Assaydiluent (z.B. 1:2;
1:4; 1:8) wird durchgefihrt. Proben mit falsch hohen Messwerten durch
unspezifische Antikdrper zeigen meist ein nicht-lineares Verdinnungs-verhalten.
Die Wiederfindung nach Verdinnung ist in diesem Fall meist deutlich vermindert
und nimmt mit steigender Verdinnung weiter ab.

2) Polyethylenglycol (PEG)-Fallung der Antigen-Antikdérper-Komplexe in der Probe.
Die Wiederfindung des hCGs ist nach PEG durch die Bindung des Molekils an
Antikdrper deutlich vermindert. Da dies eine relativ unspezifische Methode ist,
sollte die Bestéatigung der Antigen-Antikérper-Bindung durch
Gelausschlusschromatographie erfolgen [37].

3) Bei Antikorper-Interferenz ist aulRerdem die Verwendung von kommerziell
verfligbaren ,Blocking“-Réhrchen mdoglich, welche die endogenen Storantikérper
adsorbieren und danach eine stérungsfreie Messung ermdglichen.

4) Bei unerwartet hohen hCG-Werten im Blut kann zur Kontrolle eine Messung des
hCGs in Urin erfolgen, da im Urin jene kreuzreaktiven Antikdrper, die im Blut zu
falsch positiven Werten fihren kdnnen, nicht nachweisbar sind [38].

5) Hohe Differenzen zwischen einem fragwirdigen hCG-Wert und dem Messwert
des hCGs mit einer alternativen kommerziellen Methode aus einem Zweitlabor
weisen auf falsch erhéohtes hCG hin.

Vorhergehende Injektionen mit rekombinantem Iluteinisierendem Hormon (LH) oder
Follikel-stimulierendem Hormon (FSH) bzw. humanem menopausalem Gonadotropin
(hMG) =zur ovariellen Stimulation kdnnen in seltenen Fallen Antikdrper mit
Kreuzimmunreaktivitat gegen hCG verursachen, wodurch die Antigen-Antikdrper-
Wirkung im analytischen Messsystem gestdrt werden kann [28,39,40]. Auch kdnnen
Serumwerte bis 36 IU/L hCG in Ausnahmefallen bei peri-oder postmenopausalen Frauen
nachgewiesen werden [41]. Die Stimulation des hCG nach Gabe von Gonadotropin-
Releasing-Hormon (GNRH)-Agonisten und die Suppression dieser Werte durch
Estrogen/Progestin weisen auf eine hypophysare Genese des hCG hin [42].
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Die Referenzbereichsgrenze fur hCG-Messungen ist Assay-spezifisch und darf nicht mit

der Nachweisgrenze des Assays (Synonym: sensitivity, lower limit of detection)
verwechselt werden. Die Firma Roche gibt z.B. fir ihren hCG-Assay folgende Werte an:

<1 mlU/mL fir 97.5% der Werte von 181 gesunden, nicht-schwangeren
pramenopausalen Frauen. Im Falle von persistierenden niedrigen hCG-Werten sollte

daher vor Beginn einer Therapie geklart werden, ob die gemessenen hCG-Werte

oberhalb des Referenzbereiches des verwendeten Assays flir pramenopausale nicht-
schwangere Frauen liegen.

Ausserdem ist zu beachten dass die Referenzbereichsgrenze fir postmenopausale
Frauen etwas hoher liegt als die fur pramenopausale Frauen und daher fir
prd&menopausale GTD-Patientinnen ungeeignet ist.

Das Monitoring von hCG-Messungen bei individuellen Patientinnen sollte méglichst im
selben Labor mit der gleichen analytischen Plattform durchgefihrt werden, da
besonders haufig bei GTD die Vergleichbarkeit von verschiedenen Assaymethoden
aufgrund unterschiedlicher Kreuzreaktivitdten zu den hCG-lsoformen nicht gegeben ist
[28].

Weil die Unterscheidbarkeit zweier nacheinander gemessener hCG-Werte von Faktoren
wie der biologischen, patientenspezifischen Varianz des Analyten und der
konzentrationsabhédngigen Messunsicherheit des jeweiligen Assays abhéngt, hat sich
die Leitlinienkommission entschlossen, die Begriffe ,Plateau’ und ,Anstieg’ mit Bezug
auf die hCG-Messungen nicht generell quantitativ zu definieren.

Das Ausmass der individuellen, assay- u. laborspezifischen Varianz muss bei der
Interpretation der seriellen hCG-Werte hinsichtlich der Begriffe ,Plateau‘ und ,Anstieg’
jeweils im Einzelfall berlicksichtigt werden. Ein genereller Grenzwert im Sinne einer
Prozentabgabe ist nicht empfehlenswert, dies wird jedoch international unterschiedlich
gehandhabt. In einem der weltweit gréssten Zentren fir die Behandlung von Frauen mit
Trophoblasterkrankungen wird z.B. far die Trophoblastpersistenz nach
Molenschwangerschaft eine Differenz zweier aufeinanderfolgender hCG-Messungen
von 20% fir die Definition eines hCG-Anstiegs verwendet [38]. Fir die MTX-Resistenz
oder die Resistenz hinsichtlich anderer Chemotherapie-Schemata wird allerdings auch
in diesem Zentrum keine prozentuale Grenze definiert.

Falls es Probleme mit der Zuordnung der beiden Begriffe ,hCG-Anstieg’ und ,hCG-
Plateau’ im individuellen Fall einer Patientin gibt, sollten Angaben zu oben genannten
Faktoren mit dem Labor, das die hCG-Bestimmungen durchgefihrt hat, abgestimmt
werden.

Wann ist ein hcG-Wert als negativ einzustufen?

Ein negativer hCG-Wert liegt dann vor, wenn der gemessene hCG-Wert entweder
unterhalb der Nachweisgrenze des verwendeten Assays liegt oder innerhalb des
Referenzbereiches (Normalwert) des verwendeten Assays fir gesunde, nicht-
schwangere pramenopausale Frauen (im Falle einer pramenopausalen Patientin) bzw.
fur gesunde postmenopausale Frauen (im Falle einer postmenopausalen Patientin).
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In  Ausnahmefallen kann ein richtig negativer Wert auch leicht UuUber dem
Referenzbereichslimit liegen, z.B. bei 7 U/l und einem oberen Referenzbereichslimit
von 5 U/l [43]. Das Referenzbereichs-Limit schlieBt ja meist nicht alle Werte von
Gesunden mit ein, sondern aus statistischen Grinden nur 97.5% der Daten bzw. das
95% Konfidenzintervall des Limits [44].
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1.6 Villo6se GTD

E. Steiner, T. Fehm, L.-C. Horn, H.-G. Strauss*
*aus der LL-Gruppe ausgeschieden

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die villdbsen GTD umfassen die Partialmole, die Blasenmole und die invasive
Mole.

Die Partial- und Blasenmole repréasentieren abnorme Schwangerschaftsprodukte mit
besonderen chromosomalen Charakteristika infolge einer Befruchtungsstdérung. Sie
leiten sich vom villdsen Trophoblasten ab. Konstantes Merkmal ist der Nachweis
differenzierungsgestorter Chorionzotten [45,46]. Partial- und Blasenmole sind die
haufigsten GTD-Formen. In einer koreanischen Studie mit >370 000 Schwangerschaften
waren Partial- und Blasenmolen fir 80.3% aller GTD verantwortlich [47].

1.6.1 Partialmole

Zytogenetisch handelt es sich in Uber 90% der Falle um eine Triploidie (69XXX, 69XXY,
69XYY). Zwei Drittel des Genoms stammen vom Vater und nur ein Drittel von der Mutter.
Daher spricht man von einem androgenetischen Ursprung der Partialmole[48,49].

16.1.1 Diagnostik

Sonographisch findet sich eine vergroBerte Plazenta mit teils blasigen Strukturen. Die
hCG-Werte kdnnen erhdht sein.

Ein Embryo bzw. Fetus ist in der Mehrzahl der Falle nachweisbar und weist
unterschiedlich schwerwiegende Fehlbildungen auf. Die Lebensfahigkeit wird nur selten
erreicht.

16.1.2 Pathomorphologie

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

In der morphologischen Diagnostik/Befundbericht soll der Terminus ,partielle
Mole” fur die Diagnose einer Partialmole nicht verwendet werden.
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Makroskopisch findet sich eine vergroRerte Plazenta, welche herdférmig von wechselnd
vielen Zottenblasen durchsetzt sein kann. Histologische Merkmale der Partialmole sind:
hypovaskularisiertes, fibrosiertes, hydropisch degeneriertes Zottenstroma, intravillése
Epithelinvaginate, endovillése Trophoblasteinschlisse und eine fokale
Trophoblasthypertrophie vor allem des Synzytiotrophoblasten mit Ausbildung von
Epithelzungen und Epithelgirlanden mit Zahnelung der Zottenoberflache.

Der diagnostische Terminus ,partielle Mole“ soll nicht verwendet werden, um
Verwechslungen mit der Blasenmole zu vermeiden, zu der sowohl zytogenetisch als
auch prognostisch deutliche Unterschiede bestehen.

Tabelle 13 zeigt die wichtigsten differenzialdiagnostischen kliniko-pathologischen
Merkmale der Partialmole und der Blasenmole (komplette Mole).

16.1.3 Therapie und Nachsorge

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Ziel der Therapie der Partialmole ist die vollstandige Entleerung von
Trophoblastmaterial aus dem Cavum uteri.

Expertenkonsens Konsensusstarke +

Zur Entleerung von Trophoblastmaterial aus dem Cavum uteri soll eine
Saugkurettage unter sonographischer Kontrolle durchgefihrt werden.

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Im Rahmen der Kiurettage einer Partialmole soll eine zeitnahe Bereitstellung
von Erythrozytenkonzentraten gewdéhrleistet sein.
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Nach Therapie einer Partialmole soll bei rhesus-negativer Patientin eine Anti-
D-Prophylaxe gegeben werden.

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Nach Diagnose einer Partialmole soll aufgrund des Risikos der Entwicklung
einer persistierenden GTD (0,5-4%) eine sequenzielle wdchentliche hCG-
Kontrolle bis zur Negativitat, d.h. mindestens zwei aufeinander folgende
negative hCG-Werte, durchgefihrt werden.

Albright et al. fanden in einer Meta-Analyse von 19 Studien bei Frauen nach Partialmole
eine GTN-Inzidenz von 3.95% (221/5 593) [50]. Unabhé&ngige Risikofaktoren fir eine
hCG-Persistenz nach initialer Molentherapie sind neben der Hohe des hCG-Wertes eine
vorangegangene Sectio und ein vorangegangener Spontanabort (retrospektive Analyse;
n=182) [51].

Das Risiko einer GTN nach erfolgter hCG-Normalisierung ist gegeniber dem
Gesamtrisiko als vergleichsweise gering einzustufen. Nach Erreichen der hCG-
Negativitat und Vorliegen von mindestens zwei aufeinanderfolgenden negativen hCG-
Bestimmungen fanden Albright et al. eine neuerliche GTN in lediglich 0.03% (5/14 864)
der Frauen mit Partialmole und in 0.35% (64/18 357) der Frauen mit kompletter Mole
[50].

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Im Falle einer Molen-Gemini-Schwangerschaft oder einem Alter >45 Jahre
oder einer Zeit bis zur hCG-Negativierung =28 Wochen sollte nach hCG-
Negativierung ein weiteres 3-monatliches hCG-Monitoring fir 30 Monate
erfolgen.

In einer franzdésischen Analyse von 7761 Frauen mit Molenschwangerschaften und hCG-
Normalisierung mit 3 konsekutiven negativen hCG-Tests entwickelte sich in 0% (0/2592)
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I
der Félle von Partialmolen eine GTN und in 0.36% (18/5045) der Falle von
Komplettmolen [52]. Bei Frauen mit Molen-Gemini-Schwangerschaft entwickelte sich

nach hCG-Normalisierung eine GTN in 2/95 (2.1%) Fallen. Risikofaktoren fir eine GTN-
Entwicklung nach hCG-Negativierung waren neben einer Molen-Gemini-
Schwangerschaft ein Alter >45 Jahre und eine Zeit bis zur hCG-Negativierung =8

Wochen, sodass von den Autoren in diesen Fallen eine langere hCG-Nachsorge von 30

Monaten nach Erreichen der hCG-Negativitat empfohlen wird.

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei persistierenden hCG-Werten nach Kirettage und Diagnose einer
Partialmole kann zur Vermeidung einer Chemotherapie zunachst eine Re-
Klrettage unter sonographischer Kontrolle erfolgen, insbesondere bei
niedrigen hCG-Werten <1000 IU/l. Nach Re-Klrettage mit erneuter Diagnose
einer Partialmole sollen neuerlich wdéchentliche hCG-Kontrollen bis zur
Negativitat, d.h. mindestens 2 aufeinander folgende negative hCG-Werte,
erfolgen.

Die Empfehlung zur Durchfihrung einer Saugkurettage basiert auf der Annahme, dass
die Saugklrettage gegeniiber der Verwendung von metallischen scharfen oder stumpfen
Klretten eine geringere Morbiditat aufweist. Dies ist jedoch fur die GTD nicht durch
vergleichende Studien belegt. Allerdings war in einer Cochrane-Metaanalyse von zwei
randomisierten Studien an 550 Frauen mit Abortus incompletus die Saugklrettage der
herkdmmlichen Kirettage bzgl. Blutverlust, Schmerzempfinden und Operationsdauer
signifikant Uberlegen [53], sodass ein Vorteil der Saugcurettage im Falle einer GTD
extrapoliert werden kann. Da bei einer GTD wie z.B. der Blasenmole ein aufgelockerter
und daher besonders vulnerabler Uterus vorliegt, ist die Empfehlung zur Verwendung
einer Saugkilrettage vertretbar.
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Bei hCG-Negativitdt und Vorliegen von mindestens zwei aufeinanderfolgenden
negativen hCG-Bestimmungen betrdgt die Wahrscheinlichkeit einer postmolaren
Trophoblastpersistenz weniger als 1:3000 [54]. Coyle et al. empfehlen dennoch nach
retrospektiver Analyse aller Patientinnen des Charing Cross Trophoblast Disease
Center von 1980 bis 2009 bei Patientinnen mit Partialmole eine zusatzliche einmalige
Urin-hCG-Messung 4 Wochen nach Normalisierung des Serum-hCG [55].

Pezeshki et al. konnten in einer retrospektiven Kohortenstudie an 544 Frauen mit hCG-
Persistenz nach operativer Molentherapie zeigen, dass nach einer zweiten Kirettage
bei 368/544 (68%) Frauen keine Chemotherapie notwendig war [56]. Allerdings zeigte
sich in einer kleinen randomisierten Studie an 89 Patientinnen mit hCG-Persistenz und
>5000 IU hCG kein Effekt einer zweiten Kurettage [57]. Auch in einer retrospektiven
Analyse von 105 bzw. 68 Patientinnen mit oder ohne routineméssige zweite Kirettage
nach Molendiagnose ergab sich kein Unterschied in der Haufigkeit einer
Trophoblastpersistenz (15.2% versus 20.6%) [58]. Eventuell lasst sich diese Diskrepanz
durch den EinfluB der Hohe des hCG-Spiegels vor einer zweiten Kirettage erklaren. In
einer belgischen Registerstudie mit 313 Patientinnen mit hCG-Persistenz lag der Erfolg
der zweiten Kirettage bei 80% (<1000 IU/I), 65% (<5000 IU/l) und 45% (>5000 IU/I)
[59]. Bezuglich der Kriterien fir die Diagnose einer persistierenden GTD (postmolare
Trophoblastpersistenz) nach Partialmole und der weiteren Vorgangsweise siehe Kapitel
1.6.2.

1.6.2 Blasenmole (komplette Mole)

Zytogenetisch lasst sich bei der Blasenmole in der Mehrzahl der Féalle ein 46,XX-
Chromosomensatz nachweisen [45]. Eine Eizelle mit nicht effektivem Genom wird durch
ein haploides Spermium befruchtet, das vaterliche Genom wird verdoppelt
(androgenetischer Ursprung).

Eine Sonderform der Blasenmole ist die familiare, wiederholte, komplette Mole [60]. Im
Gegensatz zum androgenetischen Ursprung der kompletten Mole ist diese in der Regel
biparentalen Ursprungs mit einem Gendefekt auf Chromosom 19q13.4. In betroffenen
Familien sind die meisten Schwangerschaften komplette Molen. In einer Studie von 152
Schwangerschaften von Frauen betroffener Familien mit familiarer, wiederholter,
kompletter Mole waren 113 (74%) Schwangerschaften komplette Molen [61]. Familiare
biparentale Blasenmolen weisen eine NLRP7- oder KHDC3L-Mutation auf und lassen
sich oft nur mittels immunhistochemischer und/oder molekularpathologischer Analysen
verifizieren [62].

16.2.1 Diagnostik

Sonographisch zeigt sich ein vergréRBerter Uterus mit zystischen Strukturen ohne
Fetalanlage. Die hCG-Werte im Serum bzw. Urin sind meist deutlich erhdht, was eine
Hyperemesis, eine Hyperthyreose oder Symptome einer Praeklampsie hervorrufen
kann. In ca. 30% der Falle treten Thekaluteinzysten im Ovar auf.
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16.2.2 Pathomorphologie

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die sogenannte ,friihe’ Blasenmole ist eine durch den zunehmenden Einsatz
der Sonographie zumeist um die 10. SSW diagnostizierte Molenform und
entspricht biologisch einer Blasenmole.

Die Plazenta ist vergréRert und von traubenférmig angeordneten Zottenblasen
durchsetzt. Histologische Merkmale der Blasenmole sind hydropisch vergréRerte, blasig
aufgetriebene Chorionzotten mit einem teilweise erhaltenen, schmalen,
subtrophoblastaren Bindegewebssaum, in dem sich gelegentlich nicht-lumenbildende
GefalRe nachweisen lassen, avaskulares, zellarmes Stroma, intraepitheliale Mikrozysten
sowie eine apolare, sehr variable, meist stark ausgeprégte Trophoblasthyperplasie des
Zyto- und Synzytiotrophoblasten mit Polymorphie unter Ausbildung intraepithelialer
Mikrozysten.

Durch den vermehrten Einsatz der Transvaginalsonographie wird die Blasenmole oft in
einem frihen Entwicklungszustand diagnostiziert, wobei sich das beschriebene
morphologische Bild der kompletten Mole oftmals noch nicht véllig herausgebildet hat
(sog. early complete mole; [63]), was zu diagnostischen Problemen fihren kann [64].
Daher sollten dem/r Pathologen/in der klinische Verdacht auf eine Molengraviditat und
ggf. bekannte hCG-Werte mitgeteilt werden.

16.2.3 Therapie und Nachsorge

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Ziel der Therapie der Blasenmole ist die vollstdandige Entleerung von
Trophoblastmaterial aus dem Cavum uteri.
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Expertenkonsens Konsensusstarke +

Zur Entleerung von Trophoblastmaterial aus dem Cavum uteri soll eine
Saugcurettage unter sonographischer Kontrolle durchgefihrt werden.

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Im Rahmen der Kirettage einer Blasenmole soll eine zeitnahe Bereitstellung
von Erythrozytenkonzentraten gewdéhrleistet sein.

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Aufgrund des aufgelockerten Uterus besteht eine erhdhte Perforations- und
Blutungsgefahr.

Im Falle starkerer Blutungen kdnnen Uterotonika eingesetzt werden.

Die Hysterektomie soll nur bei lebensbedrohlichen Blutungen erfolgen.

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Im Falle einer Blasenmole ist keine Anti-D-Prophylaxe notwendig, da das
Rhesus-Antigen D nicht exprimiert wird.

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Falls innerhalb von 72 Stunden kein histologischer Befund mit der definitiven
Diagnose einer Blasenmole vorliegt, soll bei Rhesus-negativer Patientin eine
Anti-D-Prophylaxe durchgefiuhrt werden.
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Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Nach Kurettage einer Blasenmole sollen aufgrund des Risikos der Entwicklung
einer persistierenden GTD (16-23%) wdchentliche hCG-Kontrollen erfolgen.

Ab dem Erreichen negativer hCG-Werte (zumindest zwei konsekutive negative
hCG-Bestimmungen) sollen weitere monatliche Kontrollen fiir zumindest 6
Monate nach der Kurettage erfolgen.

Fir diesen Zeitraum soll eine hormonelle Kontrazeption erfolgen. Orale
Kombinationspréaparate kénnen verwendet werden.

Die Haufigkeit einer Trophoblastpersistenz nach kompletter Blasenmole wird in der
Literatur mit 16% bis 23% angegeben [50,52]. Im Falle der Detektion von
Lungenmetastasen besteht ein erhthtes Risiko fir simultane Hirnmetastasen [38].
Insgesamt sind Hirnmetastasen bei Patientinnen mit GTD allerdings mit lediglich 222 in
der Literatur dokumentierten Fallen selten [65].

Das Risiko einer GTN nach erfolgter hCG-Normalisierung ist hingegen als sehr gering
einzustufen. In einer Meta-Analyse von 19 Studien betrug die Haufigkeit einer GTN nach
hCG-Normalisierung 0.35% (64/18 357) nach kompletter Mole und 0.03% (5/14 864)
nach Partialmole [50].

Als unabhé&ngige Risikofaktoren fir eine postmolare GTD wurden in einer retrospektiven
Studie an 182 Patientinnen eine Abortanamnese (Hazard Ratio [HR] 6.3, 95% CI 2.5-
15.6), eine vorangegangene Sectio (HR 5.1, 95% CI 2.1-12.7) und die Hohe des hCG-
Wertes (HR 1.3, 95% CI 1.1-1.6) ausgewiesen [51].

Ein weiterer Pradiktor fur die Entwicklung einer postmolaren Trophoblastpersistenz ist
die Abfallgeschwindigkeit von hCG nach der Kilrettage. In einer retrospektiven
Kohortenstudie von 260 Patientinnen mit Blasenmole waren der erste und der zweite
wdchentliche hCG-Wert nach Kiurettage die einzigen Parameter mit pradiktivem Wert fur
eine postmolare Trophoblastpersistenz [66]. Die Autoren errechneten einen optimalen
cut off-Wert von 6288 IU/I fur den ersten und 801 IU/I fir den zweiten hCG-Wert.

Ob ein Prostaglandin-Priming die Prognose in Bezug auf das Risiko der Entwicklung
einer nachfolgenden GTN beeinflusst, ist unklar. In einer Fall-Kontroll-Studie an 291
Patientinnen war ein Prostaglandin-Priming nicht mit einem erhtéhten Risiko fur eine
nachfolgende GTN und Chemotherapie assoziiert [67]. Eine medikamentdse
Evakuierung des Uterus ist eventuell mit einem erhdhten Risiko fur eine nachfolgende
GTN und Chemotherapie assoziiert [68,69].
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Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Im Fall persistierender hCG-Werte kann eine Re-Kirettage noch in utero
verbliebenes Trophoblastgewebe entfernen und so bei einem Teil der
Patientinnen eine Chemotherapie vermeiden, inshesondere bei niedrigen hCG-
Werten <1000 IU/I.

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine prophylaktische Chemotherapie bei abfallenden oder negativen hCG-
Werten nach Kirettage einer Blasenmole soll nicht durchgefihrt werden.

Expertenkonsens Konsensusstarke +

Fir die Diagnose einer persistierenden villosen GTD (postmolare
Trophoblastpersistenz) gelten folgende Kriterien (Tabelle 14):

1. Vier oder mehr konsekutive hCG-Werte mit einer Plateaubildung (zur
Definition des Begriffs ,Plateau’ siehe Kapitel 1.5) oder

2. Anstieg der hCG-Werte (zur Definition des Begriffs ,Anstieg’ siehe
Kapitel 1.5) bei 2 konsekutiven Messungen (Tag 0 und 7) oder

3. Persistierende hCG-Werte iber 6 Monate

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Sind die Kriterien einer persistierenden villosen GTD erfiullt, sollen zum
Nachweis bzw. Ausschluss von Metastasen neben einer gynakologischen
Inspektions- und Palpationsuntersuchung folgende bildgebenden
Untersuchungen durchgefihrt werden: CT des Thorax und des Abdomens,
Transvaginalsonographie, MRT des Gehirns.

Bei Verdacht auf Metastasen in der o.g. Bildgebung kann eine FDG-PET/CT-
Untersuchung durchgefiuhrt werden.
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Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Diagnose einer persistierenden villosen GTD soll (mit Ausnahme der
Mdéglichkeit einer Re-Kilirettage) eine Chemotherapie durchgefihrt werden.

Re-Kirettage:

Nachstehend die Kriterien, bei deren Vorliegen eine Re-Kiirettage zur Vermeidung einer
Chemotherapie durchgefihrt werden kann:

e Vier oder mehr konsekutive hCG-Werte mit einer Plateaubildung (zur Definition
des Begriffs ,Plateau’ siehe Kapitel 1.5) oder

e Anstieg der hCG-Werte gegentiber dem jeweiligen Vorwert bei 2 konsekutiven
Messungen (Tag 0 und 7) (zur Definition des Begriffs ,Anstieg‘ siehe Kapitel 1.5)
oder

e persistierende hCG-Werte Uber 6 Monate nach Ausrdumung einer Blasenmole
sowie

e keine durch Bildgebung nachgewiesenen Fernmetastasen

Pezeshki et al. konnten in einer retrospektiven Kohortenstudie an 544 Frauen mit hCG-
Persistenz nach operativer Therapie zeigen, dass nach einer zweiten Kirettage bei
368/544 (68%) Frauen keine Chemotherapie notwendig war [56]. Andere Autoren
konnten diesen hCG-Wert in prospektiven Studien mit kleineren Fallzahlen nicht
nachvollziehen. In einer prospektiven Phase |I-Studie konnte durch die Re-Kilrettage
unabhangig von der Hohe des hCG-Werts bei 24/40 Patientinnen (40%) die
Chemotherapie vermieden werden [70]. Ayatollahi et al. gelang dies bei 13/26
Patientinnen [71]. Diese Autoren errechneten einen hCG-Wert von 1983 U/l als
optimalen Pradiktor fir eine erfolgreiche Re-Kirettage.

In einer weiteren randomisierten Studie an 89 Patientinnen mit hCG-Persistenz und
>5000 IU hCG zeigte sich kein Effekt einer zweiten Kirettage [57]. Auch in einer
retrospektiven Analyse von 105 bzw. 68 Patientinnen mit oder ohne routinemassige
zweite Kirettage nach Molendiagnose ergab sich kein Unterschied in der H&aufigkeit
einer Trophoblastpersistenz (15.2% versus 20.6%) [58]. Eventuell lasst sich diese
Diskrepanz durch den Einflul der Hohe des hCG-Spiegels vor einer zweiten Kirettage
erklaren. In einer belgischen Registerstudie mit 313 Patientinnen mit hCG-Persistenz
lag der Erfolg der zweiten Kirettage bei 80% (<1000 IU/l), 65% (<5000 IU/l) und 45%
(>5000 IU/1) [59]. Bezuglich der Kriterien fur die Diagnose einer persistierenden GTD
(postmolare Trophoblastpersistenz) nach Partialmole und der weiteren Vorgangsweise
siehe Kapitel 1.6.2.
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Auch eine Hysterektomie ist eine effektive Therapie der Blasenmole und kann bei
Patientinnen mit abgeschlossener Familienplanung erwogen werden. Zhao et al. zeigten
in einer Meta-Analyse von 6 Studien mit 283 >40 jahrigen Patieninnen nach
Hysterektomie ein signifikant geringeres Risiko einer nachfolgenden GTD als nach einer
Kirettage (OR 0.19; 95% KI 0.08-0.48; p=0.0004) [72]. In einer kleinen Vergleichsstudie
zeigte sich kein Unterschied zwischen laparoskopischen (n=22) und offenen
Hysterektomien (n=17) hinsichtlich Rezidivrate und Gesamtiiberleben [73].

Hysterektomie:

Ein Vorteil oraler Kontrazeptiva gegentber anderen Verhitungsmethoden besteht in der
Unterdriickung der endogenen Produktion von luteinisierendem Hormon (LH), das mit
dem Nachweis niedriger hCG-Spiegel interferieren kann [74]. Sowohl
Kombinationspréparate als auch reine Gestagen-Préparate kdnnen sicher angewandt
werden [75]. Auch bei noch erhohtem hCG-Serum-Spiegel kann eine orale hormonale
Kontrazeption ohne Risiko fir den Krankheitsverlauf angewandt werden [76].

Prophylaktische Chemotherapie:

Wang et al. konnten in einer Cochrane-Analyse zur prophylaktischen Chemotherapie
nach Kirettage einer Blasenmole nur eine Studie von ansprechender methodischer
Qualitat finden [77]. Die Nachteile Uberwogen den therapeutischen Effekt einer
prophylaktischen Chemotherapie durch die therapiebedingte Toxizitdt und das Auftreten
einer rascheren Chemotherapie-Resistenz im Falle eines Rezidivs. Auch eine
retrospektive Studie mit Patientinnen nach Komplettmole und einem hCG-Wert >20 000
IU/I vier Wochen nach Kurettage fand keinen Vorteil einer prophylaktischen MTX-
Therapie [78].

Bildgebung:

Der Seltenheit der Tumorentitdt geschuldet, ist die Datenlage fur alle
schnittbildgebenden Verfahren bei persistierenden GTD nach Blasenmole oder
Partialmole eingeschrankt. Es existieren lediglich zwei retrospektive Studien [79,80] mit
11 bzw. 14 Patientinnen mit GTD sowie eine aktuellere Arbeit mit 41 Patientinnen [81].
In dieser Arbeit wird der Einsatz der FDG-PET-CT-Untersuchung bei Verdacht auf
Metastasierung empfohlen. Mangili et al. sehen in einer systematischen
Literaturanalyse von 1996 bis 2015 im primaren Staging keinen Zugewinn durch das
FDG-PET-CT im Vergleich zum herkdmmlichen CT hinsichtlich der Sensitivitat der
Detektion von Fernmetastasen, sehr wohl aber hinsichtlich der Spezifitat und in diesem
Sinne einen potenziellen diagnostischen Mehrwert bei der Verlaufsbeurteilung von
Metastasen unter einer Chemotherapie. Hier ist die Differenzierung zwischen aktiven
und inaktiven Lasionen durch das FDG-PET-CT besser mdglich [82].
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a) Low-Risk-Falle

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Mittel der Wahl fir Low-Risk-Félle (FIGO-Score <5; siehe auch Tabelle 12)
ist Methotrexat 50mg i.m. jeweils an den Tagen d 1,3,5,7 und Folsdure 15mg
p.o. jeweils an den Tagen d 2,4,6,8 (siehe auch Tabelle 15). Bei Entwicklung
einer Methotrexat-Resistenz (Anstieg oder Plateaubildung der hCG-Werte —
Definition siehe Kapitel 1.5) soll eine Actinomycin D-Therapie (1.25 mg/m2 q
2 Wochen) oder eine Polychemotherapie nach dem EMA/CO-Schema
durchgefihrt werden (Tabellen 15 und 16).

Die Folsauresubstitution wahrend einer MTX-Therapie sollte mit einer Fixdosis von 15
mg p.o. an den Tagen 2,4,6,und 8 erfolgen. In einer retrospektiven Analyse von 667
GTN-Fallen konnten Poli et al. zeigen, dass eine 15 mg-Fixdosis einer individualisierten
Dosis (0.1 mg/kg Kérpergewicht) gleichwertig war und zu weniger Konsultationen fuhrte
[83].

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Mittel der Wahl fir Intermediate-Risk-Féalle (FIGO-Score 5-6; siehe auch
Tabelle 12) ist Methotrexat 50mg i.m. jeweils an den Tagen d 1,3,5,7 q 2
Wochen und Folsdure 15mg p.o. jeweils an den Tagen d 2,4,6,8 (siehe auch
Tabelle 15). Allerdings soll im Fall eines FIGO-Score von 5-6 und
gleichzeitigem Vorliegen von Fernmetastasen und/oder einem hCG-Wert >411
000 1U/I und/oder der Diagnose eines Chorionkarzinoms eine
Polychemotherapie nach dem EMA/CO-Schema durchgefihrt werden (Tabellen
15 und 16).

In einer 2021 publizierten Analyse von 431 Patientinnen mit GTN und einem FIGO-Score
von 5 oder 6 wiesen Patientinnen mit Chorionkarzinom oder Metastasen oder einem
hCG-Wert >411 000 U/l ein signifikant erhéhtes Resistenzrisiko auf eine Monotherapie
mit MTX oder AD auf [84]. Bei diesen Patientinnen ist daher eine priméare
Polychemotherapie nach dem EMA/CO-Schema empfehlenswert.
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Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Im Falle einer Mono-Chemotherapie sollen bei negativem hCG (i.e. zumindest
drei konsekutive woéchentliche negative hCG-Bestimmungen) noch 3
konsolidierende Zyklen erfolgen.

In einem retrospektiven Vergleich von zwei versus drei MTX-Konsolidierungszyklen
nach Abfall der hCG-Werte unter den Referenzbereich bei 351 hollandischen und 600
britischen Patientinnen mit postmolarer Trophoblastpersistenz betrugen die
Chemotherapie-Resistenzraten 8,4% im Falle von zwei Konsolidierungszyklen und 4%
im Falle von drei Konsolidierungszyklen [85].

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bleiben die hCG-Werte nach Abschluss der Chemotherapie negativ (zumindest
drei konsekutive wochentliche negative hCG-Bestimmungen), sollen weitere
monatliche hCG-Kontrollen fiir ein Jahr erfolgen.

Expertenkonsens Konsensusstarke +

Fir die Diagnose einer Methotrexat-Resistenz sollen folgende Kriterien
angewandt werden:

S Vier oder mehr konsekutive hCG-Werte mit einer Plateaubildung
Zur Definition des Begriffes ,Plateau’ siehe Kapitel 1.5) oder

< Anstieg der hCG-Werte (Zur Definition des Begriffs ,Anstieg‘ siehe
Kapitel 1.5)
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(G2 e

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Bei Auftreten einer Chemotherapie-Resistenz soll zur Metastasensuche ein
Re-Staging mittels gynakologischer Inspektions- und Tastuntersuchung,
Transvaginalsonographie, CT des Thorax und des Abdomens und MRT des
Schadels erfolgen.

Bei Verdacht auf Metastasen in der o.g. Bildgebung kann eine FDG-PET/CT-
Untersuchung durchgefiihrt werden.

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Mittel der Wahl im Fall einer MTX-Resistenz ist eine weitere Mono-
Chemotherapie mit Actinomycin D (1.25 mg/m2 g 2 Wochen). Eine
Polychemotherapie nach dem EMA-CO-Schema kann auch nach Versagen
einer der beiden Mono-Chemotherapie-Schemata oder im Falle eines FIGO-
Scores >7 im Re-Staging durchgefiuhrt werden.

Konsensusstarke ++

Expertenkonsens

Bei Versagen beider Mono-Chemotherapie-Schemata (MTX und Actinomycin
D) soll eine Polychemotherapie nach dem EMA-CO-Schema eingesetzt werden
(siehe Tabelle 16).

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Bei Versagen einer EMA-CO-Therapie sollen platinhaltige Schemata (BEP/
/Carboplatin-Paclitaxel/TP-TE/EMA-EP) eingesetzt werden (siehe Tabelle 16).

In der 2020 publizierten, prospektiv-randomisierten Studie GOG 275 wurden bei 54
Patientinnen mit  low-risk GTN MTX und AD direkt verglichen. Die
Komplettremissionsraten waren nicht unterschiedlich (88% vs. 79%), allerdings klagten
Patientinnen unter MTX signifikant haufiger unter Mukositis und Augenschmerzen [86].
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G =—
Einschrankend ist festzuhalten, dass die Studie wegen Rekrutierungsproblemen
vorzeitig abgebrochen wurde.

Osborne et al. verglichen eine niedrig dosierte (und daher wahrscheinlich unterdosierte)
MTX-Therapie mit 30 mg/m2 wdchentlich mit Actinomycin D 1.25 mg/m2 g 2 Wochen in
einer prospektiv-randomisierten Studie. In dieser Studie zeigte sich ein Vorteil fur
Actinomycin D im primaren Ansprechen (70% vs. 53%) bei héherer Toxizitat der
Actinomycin D-Therapie (Nausea, Vomitus, Alopezie, gastrointestinale Toxizitat). Bei
jeweils einem Rezidiv pro Studienarm lag das Gesamtiberleben in beiden Armen bei
100%. Die Therapiedauer bis zur Remission war im MTX-Arm langer [87].

Eine Cochrane Meta-Analyse zur Frage der optimalen Erstlinientherapie der GTN (7
Studien, 667 Patientinnen) kommt zu dem Schluss, dass AD gegeniuber MTX hinsichtlich
der Erfolgsrate (Heilung, Resistenzentwicklung) Uberlegen ist und ein vergleichbares
Nebenwirkungsprofil aufweist [88].

Bzgl. der MTX-Therapie ist ein 8-Tages-Schema wahrscheinlich einem wdchentlichen
Schema uberlegen. Retrospektive Daten aus dem New England Trophoblast Register
mit grossen Patientenzahlen zeigen, dass die primére Ansprechrate des 8-Tage-
Schemas (50mg i.m. d 1,3,5,7 und Folsaure 15mg p.o. d 2,4,6,8) hoher liegt als die des
wochentlichen Ein-Tages-Protokolls (84% vs. 62%) [89]). Eine retrospektive italienische
Studie mit 176 Patientinnen fand allerdings keinen Unterschied zwischen beiden MTX-
Regimen (MTX-Resistenz 28% vs. 22%; Rezidiv 3% vs. 6%; Nebenwirkungen CTCAE1-
5 16% vs. 15%) [90].

Yarandi et al. publizierten eine weitere prospektiv-randomisierte Studie mit kleiner
Fallzahl (n=62), in der das o0.g. Actinomycin D-Therapieschema gegentber einem MTX-
Schema Uber 5 Tage im primaren Ansprechen aquieffektiv war (80% versus 78%).
Ausserdem war nach primarem MTX-Versagen die Ansprechrate einer Actinomycin D-
Therapie ebenso hoch (16.7% bezogen auf die Grundgesamtheit) wie das Ansprechen
einer MTX-Therapie nach primarem Actinomycin D-Versagen (15.6% bezogen auf die
Grundgesamtheit) [91]. Ahnliche Ergebnisse werden aus retrospektiven Analysen mit
einem 5-Tage-MTX-Schema im Vergleich zu Actinomycin D alle 2 Wochen berichtet [92].

Eine Hysterektomie kann bei Low risk-Fallen in Ausnahmeféllen nach abgeschlossener
Familienplanung alternativ zu einer Chemotherapie durchgefihrt werden. Die Haufigkeit
der postoperativen hCG-Normalisierung ist mit der einer Chemotherapie vergleichbar.
Bolze et al. berichten in einer retrospektiven Analyse von 74 low risk-Fallen (FIGO-
Score <7) von einer Heilungsrate von 82% nach alleiniger Hysterektomie ohne
Chemotherapie [93]. Ein ungunstiger Prognosefaktor war ein FIGO-Score von 5 oder 6
oder ein durch die Kiurettage histologisch gesichertes Chorionkarzinom.

Taylor et al. dokumentierten spontane Normalisierungen des hCG-Wertes innerhalb von
6 Monaten nach der ersten Kirettage einer GTN nach Blasenmole ohne Chemotherapie
bei 30/35 Patientinnen, die einen postoperativ fallenden hCG-Wert aufwiesen [94].
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Die Kriterien der MTX-Resistenz wurden empirisch etabliert. Eine formale Evaluierung
bzgl. Sensitivitat und Spezifitdt im Rahmen von klinischen Studien wurde basierend auf
der dieser Leitlinie zugrundegelegten Literatursuche nicht identifiziert. Die vorliegenden
Kriterien zur Diagnose einer MTX-Resistenz orientieren sich an dem Vorgehen des
Gestational Trophoblastic Disease Centre am Imperial College/Charing Cross Hospital
in London [95].

MTX-Resistenz:

In einer retrospektiven Analyse von 358 Frauen mit low-risk GTD, die mit MTX behandelt
wurden, entwickelten 64 Frauen eine MTX-Resistenz [96]. Die Hohe des hCG-Wertes
war ein Pradiktor far die Entwicklung einer MTX-Resistenz. Bei MTX-resistenten
Patientinnen berichten Chapman-Davis et al. von einer 75%-igen Ansprechrate auf AD
(48/64). Alle restlichen 16 Patientinnen sprachen auf eine Polychemotherapie an.
Andere Studien kamen zu ahnlichen Ergebnissen. Wu et al. berichten von einer 82%-
igen Ansprechrate auf AD bei 73 MTX-resistenten Patientinnen [97]. Maesta et al. von
einer 72%-igen Ansprechrate auf AD bei 68 MTX-resistenten Patientinnen, wobei kein
Unterschied zwischen einem 5-Tages-AD-Regime (10-12 pg/kg d1-5, q14) und einem
gepulsten AD-Regime (1,25 mg/m2 d1, q 14) festzustellen war [98].

Die Wahl zwischen Actinomycin D als Mono-Chemotherapie und EMA-CO im Falle einer
MTX-Resistenz richtet sich nach dem FIGO-Score, der im Rahmen des Re-Stagings
erhoben wird. Welcher und ob ein oberer Grenzwert des hCG im Serum zur
Entscheidung fir oder gegen eine Mono-Chemotherapie heranzuziehen ist, wird
kontrovers diskutiert. Sita-Lumsden et al. berichten von einem hCG-Grenzwert von 300
IU/L, unter dem die Patientinnen mit AD, dariber mit EMA-CO behandelt wurden [95].
Growdon et al. berichten in einer Serie von 45 Frauen mit MTX-resistenter GTD von
einer 93%-igen Remissionsrate auf eine AD-Therapie im Fall eines hCG-Wertes <600
IU/L [99]. In einer persdnlichen Mitteilung berichtete M. Seckl vom Gestational
Trophoblastic Disease Centre am Imperial College/Charing Cross Hospital in London,
dass dort seit 2012 der obere hCG-Grenzwert fir eine Zweitlinientherapie mit AD auf
1000 IU/L hochgesetzt wurde. Von 2012 bis 2015 wurden in London mit dieser
Vorgangsweise keine Todesfalle registriert [100]. Yarandi et al. und Uberti et al. geben
keinen hCG-Grenzwert an, sondern orientieren sich allein am FIGO-Score, der nach
dem Re-Staging bei MTX-Resistenz erhoben wurde [91,92]. Ziel dieser Vorgangsweise
war es, mdglichst vielen Frauen die Morbiditdt der EMA-CO-Therapie zu ersparen.

Singhal et al. (116 GTN-Falle, davon 33 Falle mit Chemotherapie-Resistenz und 12
GTN-Rezidive) identifizierten einen intermediaren FIGO-Risikoscore von 5-6 als
Risikofaktor fur eine Chemotherapieresistenz (11/25; 44%) und einen hohen FIGO-
Risikoscore von =213 als Risikofaktor fur ein GTN-Rezidiv (5/16; 31%) [101].

Wichtigster Risikofaktor fiur die Entwicklung einer Resistenz auf AD bei MTX-Resistenz
ist die Hohe des hCG-Wertes am Beginn der Zweitlinientherapie [102].
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G —
Eine FDG-PET/CT-Untersuchung kann zur differenzialdiagnostischen Klarung fraglicher

im Rahmen des Re-Stagings erhobener Befunde bzw. zur Beurteilung der Restvitalitat
von Tumormanifestationen sinnvoll sein [79-82].

Die Erfolgsrate einer AD-Therapie bei MTX-Resistenz betrug in einer retrospektiven
Analyse von 45 Fallen 67% (30/45) [102]. Als wichtigster Risikofaktor fur das Versagen
einer AD-Therapie bei MTX-Resistenz erwies sich die Hohe des hCG-Wertes vor Beginn
der AD-Therapie. Wu et al. berichten von einer Erfolgsrate von 82% eines 5-Tages-
Actinomycin-D-Schemas bei 89 Patientinnen mit MTX-Resistenz [97]. In einem
retrospektiven Vergleich von zwei AD-Regimen (5-Tages-Schema mit 10-12 ug/kg pro
Tag fur 5 Tage gl4) oder 2-wodchentliches Schema mit 1.25 mg/m2 Kérperoberflache)
waren die Erfolgsraten vergleichbar (Gesamterfolgsrate 72%) [98].

Anantharaju et al. berichten Uber eine 38%-ige Resistenzrate nach EMA-CO (31/82
Patientinnen), wobei 25/31 (81%) auf eine Salvage-Chemotherapie (EMA-EP, EMA-EP
gefolgt von BIP, EMA-EP gefolgt von VAC, EMA-EP gefolgt von TC) ansprachen [103].
Die Gesamtiberlebensrate nach 2 Jahren betrug 87%. Die Hohe des hCG-Wertes am
Beginn der Salvage-Therapie war der wichtigste Prognosefaktor hinsichtlich Uberleben.
In einer retrospektiven Studie wurden 8 Patientinnen mit Therapie-Resistenz auf EMA-
CO oder EMA-EP hinsichtlich der Effektivitat einer Folgetherapie mit Carboplatin AUC
6 und Paclitaxel 175 mg/m2 — q 3 Wochen untersucht. Bei 6 von 8 Patientinnen (75%)
kam es zum Ansprechen, bei 5/8 zur einer Komplettremission [104].

GTN-Rezidiv nach erfolgter MTX-Therapie und hCG-Normalisierung:

Mittel der Wahl im Falle eines Rezidivs nach erfolgter MTX-Therapie und hCG-
Normalisierung ist in Analogie zur MTX-Resistenz eine weitere Mono-Chemotherapie
mit AD (1.25 mg/m2 2 Wochen). Eine Polychemotherapie nach dem EMA-CO-Schema
ist im Falle eines FIGO-Scores >7 nach Re-Staging moglich. Jareemti et al. verglichen
die Erfolgsraten einer Chemotherapie zwischen 124 Fallen mit MTX-Resistenz und 22
Fallen mit GTN-Rezidiv nach Mono-Chmeotherapie. Die Erfolgsraten nach
Zweitlinienchemotherapie waren vergleichbar (77% vs. 76%), die Zeit bis zur Remission
war in Rezidivfallen allerdings signifikant kiirzer als in Resistenzfallen (Median 4.9 vs.
8.3 Wochen) [105].

b) High-Risk-Falle

Expertenkonsens ’ Konsensusstarke +++

Bei High-Risk-Fallen (FIGO-Score 27; Tabelle 12) soll eine Chemotherapie
nach dem EMA-CO-Schema erfolgen (Tabelle 16).

gynécologie OEGGG OG

I © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG




Gestationsbedingte und nicht-gestationsbedingte Trophoblasterkrankungen

Gestationsbedingte Trophoblasterkrankungen (GTD)

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine Induktionschemotherapie mit 1 bis 3 Zyklen Etoposid 100 mg/m2 d1,2 und
Cisplatin 20 mg/m2 d1,2 q7 kann bei Hochrisiko-Patientinnen mit FIGO-Score
>12 frihe (<4 Wochen nach Therapiebeginn) hamorrhagiebedingte Todesfélle
reduzieren.

Expertenkonsens

Konsensusstarke ++

Wahrend einer Polychemotherapie nach dem EMA-CO-Schema soll vor jedem
Zyklus eine hCG-Kontrolle durchgefuhrt werden. Bei Plateau oder Anstieg soll
eine Umstellung auf eine Chemotherapie nach dem EMA-EP oder BEP-Schema
erfolgen (Tabelle 16). Alternativ kommen das TP-TE-Schema und das
Carboplatin-Paclitaxel-Schema in Betracht.

Expertenkonsens Konsensusstarke +

Die Chemotherapie soll bis zum Erreichen negativer hCG-Werte (zumindest
drei konsekutive wodchentliche negative hCG-Bestimmungen) fortgefuhrt
werden. Eine inkomplette Chemotherapie erhdht das Risiko einer
Therapieresistenz.

Nach Erreichen negativer hCG-Werte sollten bis zu drei zuséatzliche EMA-CO
Chemotherapiezyklen zur Konsolidierung durchgefuhrt werden. Im Falle einer
BEP-Chemotherapie werden Konsolidierungszyklen nicht empfohlen.

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Auftreten einer Chemotherapie-Resistenz soll zur Metastasensuche ein
Re-Staging mittels gynakologischer Inspektions- und Tastuntersuchung,
Transvaginalsonographie, CT des Thorax und des Abdomens, MRI des Gehirns
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erfolgen. Bei Verdacht auf Metastasen in der 0.g. Bildgebung sollte eine FDG-
PET/CT-Untersuchung durchgefihrt werden.

Expertenkonsens Konsensusstarke +

Bleiben die hCG-Werte nach Abschluss der Therapie negativ (zumindest drei
konsekutive wodchentliche negative hCG-Bestimmungen), sollen weitere
monatliche hCG-Kontrollen fir ein Jahr erfolgen.

Fir diesen Zeitraum soll eine orale hormonelle Kontrazeption erfolgen.

Orale Kombinationspraparate oder Gestagen-Praparate kénnen verwendet
werden.

In einer retrospektiven Vergleichsstudie von 291 Patientinnen mit Hochrisiko-GTD,
konnte durch eine Induktionschemotherapie mit Etoposid/Cisplatin mit nachfolgender
Chemotherapie nach dem EMA-CO-Schema die Rate an frihen Todesfallen von 7%
(11/151) auf 0.7% (1/140) gesenkt werden [106].

Das EMA-CO-Schema ist in der high risk-Situation einer Monotherapie oder dem MAC-
Schema Uberlegen. In einer retrospektiven Analyse von 17 Patientinnen mit
Lebermetastasierung bei GTD betrug das Ansprechen auf EMA-CO 82%, das
Ansprechen auf MAC, MTX oder AD lediglich 17% [107].

Hingegen sind das EMA-CO-Schema und Cisplatin-basierte Schemata als
Erstlinientherapie in der high risk-Situation bzw. als Zweitlinientherapie nach MTX-
Resistenz als &quieffektiv zu Dbetrachten, weisen jedoch unterschiedliche
Nebenwirkungsprofile auf. In einem Vergleich von 103 Patientinnen, die mit EMA-CO
behandelt wurden und 83 Patientinnen, die mit einem EMACP-Schema (Etoposid, MTX,
Cyclophosphamid, AD, Cisplatin) behandelt wurden, waren die Remissionsraten
vergleichbar (EMA-CO: 85%; EMACP: 92%), Patientinnen mit EMACP bendtigten aber
weniger Therapiezyklen. Fieber, Nausea, Diarrhoe und renale Toxizitat traten unter
EMACP haufiger auf als bei Patientinnen mit EMA-CO. Anamie, Neurotoxizitat und
hepatische Toxizitat waren hingegen bei Patientinnen mit EMA-CO starker ausgepréagt
[108].

Bei Anwendung des BEP-Schemas muss beachtet werden, dass Bleomycin eine
pulmonale Toxizitdt aufweist [109], sodass eine kumulative H6chstdosis von 300 mg
nicht Uberschritten werden sollte. Ist diese Hd&chstdosis erreicht, erfolgt eine
Fortsetzung des Schemas ohne Bleomycin.
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Eine FDG-PET/CT-Untersuchung kann im Falle einer Chemotherapieresistenz hilfreiche
Informationen zur Restvitalitat von Tumormanifestationen nach Chemotherapie liefern
[82]. In einer Studie wurden 2 von 7 Patientinnen mit Chemotherapie-resistenter GTD
geheilt, nachdem FDG-PET/CT-positive Herde entfernt und die FDG-PET/CT-negativen
(und daher wahrscheinlich avitalen) Herde belassen wurden [81]. Ahnliches findet sich
in einer weiteren Arbeit, in der bei 2 von 4 Patientinnen FDG-PET/CT-negative Herde
belassen wurden [80].

1.6.3 Invasive Mole

A. Ebert, J. Einenkel, L.-C. Horn

Die invasive Mole ist durch den Nachweis von Chorionzotten mit der Morphologie einer
Blasenmole innerhalb des Myometriums bzw. in Lymph- oder Blutgefad3en oder seltener
nach vaskularer Verschleppung in extrauterine Lokalisationen wie Vagina und Lunge
definiert.

16.3.1 Diagnostik

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Ein Staging soll mittels CT-Thorax, CT-Abdomen, Schadel-MRT,
Transvaginalsonographie, und gynakologischer Inspektions- und
Palpationsuntersuchung erfolgen.

Bei Verdacht auf Metastasen in der o.g. Bildgebung kann eine FDG-PET/CT-
Untersuchung durchgefiihrt werden.

Klinisch manifestiert sich die invasive Mole in der Regel durch persistierende oder
ansteigende hCG-Werte. Sie lasst sich vaginalsonographisch durch den Nachweis von
Einblutungen bzw. echodichte Bezirke im Myometrium vermuten. Zuséatzlich kdénnen
Thekalutein-Zysten auftreten.

16.3.2 Pathomorphologie

Histomorphologisch lasst sich eine invasive Mole im Allgemeinen nur am
Hysterektomiepraparat diagnostizieren, in Ausnahmeféallen auch am Abradat.
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16.3.3 Therapie und Nachsorge

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Im Falle einer invasiven Mole soll eine Chemotherapie durchgefiuhrt werden.
Mittel der Wahl fir Low-Risk-Féalle (FIGO-Score <7; Tabelle 12) st
Methotrexat 50mg i.m. d 1,3,5,7 und Folsaure 15mg p.o. d 2,4,6 (siehe
Tabelle 15). Bei High-Risk-Fallen (FIGO-Score 27; Tabelle 12) soll eine
Chemotherapie nach dem EMA-CO-Schema erfolgen (siehe Tabelle 16).

Bei Z. n. Hysterektomie und low-risk-Situation kann auf eine Chemotherapie
verzichtet werden.

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die hCG-Kontrollen wahrend und nach der Therapie erfolgen entsprechend
dem Vorgehen bei Blasenmole (siehe 1.6.2).

In der Literatur wurde auch von einem erfolgreichen organerhaltenden Vorgehen unter
Verzicht auf eine Chemotherapie berichtet. Kumar et al. behandelten eine Patientin mit
perforierter invasiver Mole und Hamatoperitoneum mittels Kirettage und Keilexzision.
Eine Chemotherapie wurde nicht verabreicht. Die hCG-Werte fielen spontan. Wahrend
einer Nachbeobachtungszeit von 2 Jahren kam es zu keinem Rezidiv [110].

1.7 Immunhistochemische und molekularpathologische
Zusatzuntersuchungen villéser GTD

L.-C. Horn

Im Gegensatz zur Partialmole weist die Blasenmole einen diploiden Chromosomensatz
mit ausschlieBBlich vaterlicher Kern-DNA und mitterlicher mitochondrialer DNA (sog.
paternal imprinting) auf. Das hat eine differente Expression bestimmter Genprodukte
(z.B. p57KIP2, oder PHLDAZ2) zur Folge [111,112]. Neben der in der Regel aufwendigen
Ploidiebestimmung mittels DNA-Zytometrie oder der FISH-Analyse, kann eine p57K!P2-
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Immunhistochemie auch bei der Differentialdiagnose einer (friihen) Blasenmole hilfreich
sein. Nahezu alle Blasenmolen zeigen eine negative Reaktion fur p57K'P2 der villésen
Stromazellen und des Zytotrophoblasten (einige wenige Zellen dirfen positiv sein),
wohingegen die Partialmole oder diploide (hydropische) Aborte sowie Wind- und
Embryonalmolen und die mesenchymale Dysplasie eine nukleare Reaktion in mehr als
25% der genannten Zellen aufweisen [111]. Als interne Positivkontrolle kann die
(mutterliche) Dezidua genutzt werden, deren Kerne p57K'P2 exprimieren [113]. Gleiches
gilt fir den intervillésen Trophoblasten (auch bei der Blasenmole). Extrem selten sind
p57KP2-positive Blasenmolen. Das ist der Fall, wenn sie genetisches Material des
mitterlichen Chromosoms 11 enthalten [114], was jedoch eine komplexe
Befruchtungsstdérung voraussetzt. Problematisch kann die Interpretation der p57K!P2-
Immunhistochemie bei den sehr eltenen androgenetic/biparental mosaic/chimeric
Blasenmolen sein. Morphologisch findet sich hier ein Nebeneinander von Chorionzotten
mit und ohne trophoblatare Hyperplasie. In den Zotten ohne Trophoblastzellhyperplasie
findet sich eine p57X'P2-Positivitat im villdosen Zytotrophoblasten, wohingegen die
Stromazellen negativ sind. In den Zotten mit Trophoblastzellhyperplasie sind sowohl
der villése Zytotrophoblast als auch die Stromazellen negativ [115]. Prinzipiell wird eine
diskordante p57-Expression bei der plazentaren mesenchymalen Dysplasie und
androgenetischen/biparentalen bzw. mosaik/chiméren Blasenmolen beobachtet [116-
118].

Die methodisch recht aufwendige DNA-Flowzytometrie kann in einem Teil der Félle bei
der Unterscheidung zwischen PM und BM differenzialdiagnostisch hilfreich sein [119].
Verlassliche Ergebnisse werden besonders bei der Analyse von Frischgewebe erzielt.
Eine Unterscheidung zwischen BM, trisomen und hydropischen Aborten sowie der
mesenchymalen Dysplasie ist allerdings nicht mdglich. Daher sollte der p57X!P2-
Immunhistochemie der Vorzug gegeben werden [62,120].

In normalen Plazenten wurde eine starke PD-L1- Expression im Synzytio- und eine
magige im intermediéaren Trophoblasten nachgewiesen, wohingegen der
Zytotrophoblast vollstandig negativ war [121]. Unter den GTD uberwog der starke PD-
L1-Nachweis im Chorionkarzinom und war in den vom intermedidren
Trophoblastenabstammenden PSTT und ETT geringer ausgepragt [121]. Bolze et al.
fanden beziglich der PD-L1-Expression keine Unterschiede zwischen den einzelnen
Entitaren der GTD und keine Korrelation zum FIGO-Risikoscore sowie zum Ansprechen
auf eine Chemotherapie. Einschrankend ist jedoch zu sagen, dass die bhisher
untersuchte Fallzahl gering ist [122].

Der Einsatz der aus der Forensik bekannten short tandem repeat-Genotypisierung kann
zur Differenzierung einer androgenetische Diploidie, diandrischen Triploidie bzw.
biparentalen Diploidie hilfreich sein [116,118,123]. Nach gegenwéartigem Kenntnisstand
spielt dieses Verfahren jedoch in der Mehrzahl der Falle fiur die Diagnostik und Therapie
villoser GTD keine Rolle, mittelfristig ist jedoch, zumindest an Zentren, eine Ausweitung
dieser Methode zu erwarten [116,118,124].
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Die Bedeutung molekularer Marker, wie z.B. eine Promotorhypermethylierung von
CDKN2A und CDKN7, CDH1 sowie ASPP1, der Nachweis eines Y-Chromosoms, eine
Uberexpression von Her-2, EGFR und p53 sowie eine verminderte Expression von nm23
ist fir die Einschétzung des Risikopotenzials einer BM bezuglich der Entwicklung einer
persistierenden GTD unklar [125].

Aus molekularpathologischen Untersuchungen mittels short tandem repeat-Analyse gibt
es Hinweise darauf, dass heterozygote (disperme) BM moéglicherweise ein hdheres
Risiko fir eine persistierende GTD aufweisen als homozygote (monsperme) BM [120].
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1.8 Nicht-vill6se GTD

F. Thiel, L.-C. Horn

Die nicht-villésen GTD umfassen eine Reihe von Trophoblasterkrankungen, deren
Diagnostik nicht mit dem Nachweis fehldifferenzierter Chorionzotten einhergeht [126].
Zu den nicht-villosen GTD zahlen der Plazentabettknoten (PSN), die hyperplastische
Implantationsstelle (EPS), das Chorionkarzinom, der Plazentabett-Tumor (PSTT) und
der epitheloide Trophoblasttumor (ETT). Chorionzotten kénnen beim intraplazentaren
und intramolaren Chorionkarzinom sowie bei der EPS vorkommen, stehen jedoch im
Gegensatz zu den Zellen der verschiedenen Trophoblastzellpopulationen nicht
diagnostisch im Mittelpunkt. Tabelle 17 zeigt charakteristische kliniko-pathologische
Parameter zur Differenzialdiagnose der nicht-villdsen GTD.
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1.8.1 Plazentabettknoten (Placental Site Nodule; PSN)

F. Thiel, L.-C. Horn

Der Plazentabettknoten als nodulare Form bzw. der placental site plaque bei
plaqueartiger Morphologie sind tumordhnliche L&sionen des intermediaren
Trophoblasten und stellen meist einen Zufallsbefund im Abradat oder
Hysterektomiepraparat dar.

18.11 Diagnostik

In etwa 50% der Félle ist der PSN mit dysfunktionellen Blutungen assoziiert [127]. Er
kann im Zusammenhang mit Aborten, Abruptiones, Terminschwangerschaften oder
Extrauteringraviditaten auftreten, wobei der Abstand zur vorangegangenen
Schwangerschaft variabel ist (bis >7 Jahre). Auch Falle von PSN bei postmenopausalen
Frauen sind berichtet worden.

18.1.2 Pathomorphologie

Der PSN st die Folge von retiniertem Trophoblastepithel im Bereich der
Implantationsstelle. Histologisch handelt es sich um polymorphe Zellen des
intermediaren Trophoblasten, die keine Mitosen aufweisen und in dichtes, hyalinisiertes
Material eingelagert sind. Etwa 2/3 der PSN finden sich im unteren Uterinsegment [127].

18.1.3 Therapie und Nachsorge

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Therapie der Wahl ist die Abrasio, bei der in der Regel die Lasion vollstandig
entfernt wird.

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

PSN ist eine benigne Erkrankung. Eine Nachkontrolle mittels hCG-Bestimmung
soll nicht durchgefuhrt werden.
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Zum atypischen PSN (aPSN) wird auf das Kapitel ,Sonderfalle' (Kapitel 2.2) verwiesen.

1.8.2 Hyperplastische Implantationsstelle (Exaggerated Placental
Site; EPS)

F. Thiel, L.-C. Horn

Die hyperplastische Implantationsstelle oder EPS wurde in der &lteren Literatur als
synzytiale Endometritis bezeichnet und stellt eine Hyperproliferation des intermediaren
Trophoblasten im Bereich der plazentaren Implantationsstelle dar. Die Pravalenz der
EPS unter Aborten des 1. Trimenons der Schwangerschaft wird mit 1,6% angegeben
[128].

1821 Diagnostik

Die EPS st in der Regel ein Zufallsbefund und kann nach Geburten, Aborten,
Abruptiones oder im Rahmen von Extrauteringraviditaten auftreten. Eine makroskopisch
sichtbare Tumorbildung fehlt. Eine Kombination mit der Blasenmole ist h&aufig. Das
erhdohte Risiko fir eine Trophoblastpersistenz geht in diesem Fall auf die
Trophoblastproliferation der Blasenmole zuriick [128].

Auch im Rahmen von post partum-Hysterektomien kann ein EPS diagnostiziert werden.
De Miguel et al. beschreiben z.B. 5 Félle von EPS in einer Serie von 25 konsekutiven
post partum-Hysterektomien [129].
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1822 Pathomorphologie

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine Chemotherapie soll bei isolierter EPS ohne Blasenmole nicht erfolgen.
Postoperative hCG-Kontrollen sollen nur bei hinweisender Klinik wie z.B.
persistierenden vaginalen Blutungen durchgefuhrt werden.

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Wird eine EPS in Kombination mit einer Partialmole oder Blasenmole
diagnostiziert, soll die Nachsorge wie bei der Partialmole bzw. Blasenmole
erfolgen.

Histologisch ist die EPS gekennzeichnet durch eine UberschieBende Proliferation des
Trophoblasten und das Nebeneinander von Chorionzotten und einer
Trophoblastzellproliferation, die das normale Plazentabett imitiert, jedoch eine deutlich
gesteigerte Zellzahl, insbesondere an intermedidrtrophoblastdren Riesenzellen
aufweist. Die EPS weist mehrkernige Riesenzellen vom Typ des intermediéaren
Trophoblasten auf [119]. Immunhistochemisch zeigt sich ein dem PSN und PSTT
ahnliches Reaktionsmuster, der Ki-67-Labeling-Index liegt um 1%. Sind Anteile des
cavumnahen Myometriums im Praparat erfasst, oder findet sich die EPS in einem
Hysterektomipraparat, ist oft eine Uber das normale Mall hinausgehende myometrane
Infiltration nachweisbar [130].

Insbesondere in Biopsien und Kirettage-Material kann die EPS als Chorionkarzinom
oder PSTT fehlinterpretiert werden [131,132]. Differentialdiagnostisch kdnnen hier der
Nachweis/Ausschlul3 einer tumorésen Lasion, die hCG-Werte im Serum und
immunhistochemische Untersuchungen hilfreich sein. Zum gegenwartigen Zeitpunkt gibt
es keine molekularpathologischen Hinweise, dass die EPS eine direkte Vorlauferlasion
des PSTT ist [133].

Sollten persistierend erhdhte hCG-Werte nach EPS gefunden werden, sollen diese
abgeklart werden. Sie werden in den meisten Féallen durch zurtckgebliebene
Trophoblastzellen verursacht, die durch eine Re-Kirettage entfernt werden kénnen.
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1.8.3 Plazentabett-Tumor (Placental Site Trophoblastic Tumor;
PSTT)

F. Thiel, L.-C. Horn

PSTT machen 2% der GTD aus [134]. Histologisch handelt es sich um eine Proliferation
des intermedidaren Trophoblasten des plazentaren Implantationsbettes (sog.
implantation site intermediate trophoblast), die in der Majoritat der Falle mit einem
klinisch evidenten Tumor einhergeht.

1831 Diagnostik

Der PSTT ist eine Erkrankung des Reproduktionsalters mit einem mittleren Alter von 30
Jahren und einer weiten Streubreite (19 bis 62 Jahre). Symptome sind azyklische
Blutungen oder Amenorrhoe. Der Uterus ist bei etwa einem Viertel der Patientinnen
vergrofBert und etwa 80% der Patientinnen weisen erhdhte hCG-Werte zwischen 1000
und 2000 U/l auf.

Die meisten Falle treten nach Aborten oder unauffalligen Schwangerschaften auf. Nur
5 bis 8% der Patientinnen mit PSTT haben eine Blasenmole in der Anamnese, was in
deutlichem Gegensatz zum Chorionkarzinom steht, dem in mehr als 50% der Falle eine
Blasenmole vorausgeht. Das Intervall zur vorangegangenen Gravidiat wird mit einem
Mittel von 3 Jahren angegeben, kann aber bis zu 18 Jahren betragen [127]. Zumeist
sind PSTTs benigne, 10 bis 15% der Félle sind jedoch klinisch maligne und weisen eine
Mortalitdtsrate von bis zu 20% auf. Ein langes Intervall zur letzten Schwangerschaft
scheint ein ungunstiger prognostischer Faktor zu sein [135].

18.3.2 Pathomorphologie

Histologisch stellt der PSTT eine Proliferation des intermediaren Trophoblasten mit dem
Nachweis einzelner Riesenzellen dar. Charakteristisch ist ein dissezierendes Wachstum
in das Myometrium, wobei die Muskelfasern durch die Trophoblastzellen verdréangt, aber
nicht destruiert werden. Die GefaBwande werden durch Trophoblastzellen und eine
fibrinoide Matrix ersetzt. Das dissezierende Invasionsmuster und die Art der
GefalBinfiltration imitiert das physiologische Wachstumsmuster des intermediaren
Trophoblasten im Bereich des Plazentabettes [136]. Riesenzellen sind seltener als beim
Chorionkarzinom und entsprechen dem intermediar-trophoblastaren und nicht dem
synzytialen Typ.

Immunhistochemisch findet sich ein dem PSN identes Reaktionsmuster, wobei HPL und
Mel-CAM (CD 146) in der Mehrzahl der Zellen nachweisbar sind. Der Ki-67-Labeling-
Index betragt ca. 8 bis 20%. Vereinzelt finden sich B-HCG-positive Zellen . Die p63-
Expression ist negativ, was die Unterscheidung zum ETT ermdglicht [136,137].
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Wie bereits erwahnt, ist die EPS keine zwangslaufige Vorlauferldsion des PSTT. Fur
die Entwicklung eines PSTT ist offenbar ein vaterliches X-Chromosom eine wesentliche
Voraussetzung [138], sodass ein PSTT mdglicherweise bevorzugt im Rahmen einer
Graviditat mit weiblichem Gestationsprodukt entsteht. Diese Daten sind derzeit noch
nicht als gesichert zu betrachten.

Die Einschatzung des Malignitatsgrades eines PSTT ist histologisch schwierig.
Parameter, die auf einen malignen Verlauf hindeuten kénnen, lauten wie folgt
[134,135,139-141]:

< ein den Uterus tiberschreitendes Tumorwachstum,

eine hochgradige nukleéare und zellulare Polymorphie,
(ausgedehnte) koagulative Nekrosen,

destruktives Wachstum,

tiefe myometrane Infiltration,

Nachweis von Trophoblastzellen mit wasserhellem Zytoplasma,

5 Mitosefiguren pro 10 HPF und

O 0O 0O 0O 0 0 0

eine hohe proliferative Aktivitat (Ki-67 labeling index) von mehr als 50%.

1.8.3.3 Therapie und Nachsorge

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Nach Diagnosestellung im Abradat soll eine einfache Hysterektomie
durchgefuhrt werden.

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Zum Nachweis bzw. Ausschluss von Metastasen sollen neben einer
gynakologischen Inspektions- und Palpationsuntersuchung folgende
bildgebenden Untersuchungen durchgefuhrt werden: CT des Thorax und des
Abdomens, Transvaginalsonographie, MRT des Gehirns.

Bei Verdacht auf Metastasen in der o.g. Bildgebung kann eine FDG-PET/CT-
Untersuchung durchgefuhrt werden.
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Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Vorliegen eines FIGO-Stadiums Il bis IV soll eine Chemotherapie nach
dem EMA-CO-Schema (Tabelle 16) oder dem EP/EMA-Schema (Tabelle 16)
durchgefihrt werden. Das BEP-Schema kann bei Versagen von EMA-CO und
EP/EMA angewandt werden.

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Zur Differenzialdiagnose gegentuber EPS sollte bei pramenopausalen
Patientinnen mit Kinderwunsch vor der Entscheidung zur Hysterektomie eine
pathologische Zweitmeinung eingeholt werden.

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bleiben die hCG-Werte nach Abschluss der Chemotherapie negativ (zumindest
drei konsekutive wochentliche negative hCG-Bestimmungen), sollen weitere
monatliche hCG-Kontrollen fur ein Jahr erfolgen.

Der Seltenheit der Tumorentitdt geschuldet, ist die Datenlage fur alle
schnittbildgebenden Verfahren bei PSTT eingeschrankt.

Aufgrund der eingeschrankten Datenlage ist eine Einschatzung der Prognose des PSTT
schwierig. In einer Ubersichtsarbeit mit 137 PSTT-Fallen betrug die Mortalitat 16 %
[142].

In einer retrospektiven Kohortenstudie von 35 550 Frauen mit zwischen 1976 und 2006
diagnostizierten Trophoblasterkrankungen hatten 62 Frauen einen PSTT [143].
Patientinnen im FIGO-Stadium | hatten eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 90% und
keinen erkennbaren Vorteil durch eine adjuvante Chemotherapie. Hingegen betrug die
10-Jahres-Uberlebensrate von Patientinnen mit FIGO-Stadium Il nur 52% und war mit
der 10-Jahres-Uberlebensrate von Patientinnen mit den FIGO-Stadien IlI-1V
vergleichbar (49%). Patientinnen mit den FIGO-Stadien II-1V erhielten eine adjuvante
Chemotherapie. Der wichtigste Prognosefaktor war die Dauer des Zeitraumes seit der
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letzten Schwangerschaft. Bei allen an der Grunderkrankung verstorbenen Patientinnen
betrug die Dauer des Zeitraumes seit der letzten Schwangerschaft 248 Monate.

In einer Literaturrecherche Uber einen Zeitraum von 1981 bis 2014 mit 60 Patientinnen
fanden Nie et al. ebenfalls keinen Vorteil einer adjuvanten Chemotherapie bei
Patientinnen mit PSTT im Stadium | hinsichtlich des 10-Jahres-Gesamtiberlebens
(96,7% gegeniber 79,1%; p=0,2) [144].

In einer retrospektiven Fallserie von 18 Patientinnen mit PSTT Uberlebten 100% der
Frauen ohne extrauterine Erkrankungsmanifestation und mit einem Zeitintervall seit der
letzten Schwangerschaft <4 Jahren. Sieben Patientinnen mit PSTT verstarben wéhrend
des Nachbeobachtungszeitraums an ihrer Krankheit, wobei alle sieben Patientinnen
initial Lungenmetastasen aufwiesen [134].

Feltmate et al. berichten Uber 13 hysterektomierte Patientinnen mit PSTT, von denen
acht eine adjuvante Chemotherapie erhielten. Von jenen vier Patientinnen, die innerhalb
einer Woche nach der Operation eine Chemotherapie erhielten, entwickelte nur eine
Patientin ein Rezidiv, wahrend alle vier Patientinnen ein Rezidiv entwickelten, die erst
23 Wochen nach der Operation eine Chemotherapie erhielten [135]. Diese Daten deuten
darauf hin, dass die adjuvante Chemotherapie zeitnah zur Operation erfolgen sollte.

In eine weitere retrospektive Studie aus China wurden 108 Patientinnen mit PSTT
eingeschlossen. Die Mortalitat betrug 7/108 (6%). Bei 49/71 Patientinnen im Stadium |
wurde nach operativer Therapie eine adjuvante Chemotherapie angewandt, 22/71
erhielten keine adjuvante Therapie. Hierbei zeigte zwischen den Gruppen Kkein
signifikanter Unterschied in Rezidivrate (p=0.3) bzw. Uberleben (0.7). Eine
fertilitdtserhaltende Therapie erfolgte in 23 Fallen, davon 11 Kirettagen, 10 lokale
Resektionen und in zwei Féllen Lobektomien bei pulmonalen Metastasen ohne
Operation am Uterus durchgefihrt. 20/23 Patientinen erhielten zusatzlich eine
adjuvante Chemotherapie. Verglichen mit dem Gesamtkollektiv zeigte sich statistisch
keine schlechtere Prognose durch den Uteruserhalt, allerdings verstab 1/23
Patientinnen. 7/23 Patientinnen wurden schwanger, sechs Patientinnen konnten die
Schwangerschaft erfolgreich austragen [145].

Eine platinhaltige Chemotherapie bzw. eine Hochdosischemotherapie scheint in die
Prognose von Patientinnen mit fortgeschrittenem PSTT bzw. ETT zu verbessern. In
einem Vergleich von zwei Patientinnenkohorten, die von 1976-2006 bzw. 2007-2014
behandelt wurden, zeigte sich bei konstanter Verteilung der Prognosefaktoren, aber
verstarktem Einsatz platinhaltiger Chemotherapien und Hochdosischemotherapie in der
jungeren Kohorte eine verbesserte Gesamtiberlebensdauer (8.3 Jahre versus 2.6
Jahre; p=0.005). In dieser retrospektiven Registerstudie mit insgesamt 125 Patientinnen
mit einem PSTT und/oder einem ETT zeigte sich in einer multivariaten Analayse ein
Zeitintervall zwischen vorrausgegangener Schwangerschaft und GTD von 248 Monaten
sowie ein Tumorstadium von Il bzw. IV als starkste Prognosefaktoren [146].

In einer immunhistochemischen Analyse von 24 PSTT exprimierten 96% der Tumore
HPL [147]. Bezuglich des Wertes von HPL als Serum-Tumormarker liegen jedoch
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widersprichliche Erfahrungen vor [127]. Einzelne Autoren wie z.B. Kim et al. empfehlen
die Verwendung von HPL [148].

1.8.4 Epitheloider Trophoblasttumor (ETT)

F. Thiel, L.-C. Horn

Der ETT ist mit 1,4% aller GTD eine seltene Entitdt, die vom intermedidren
Trophoblasten ausgeht. Bisher wurden 108 Falle publiziert [149]. Der ETT geht zumeist
mit einer Tumorbildung vom chorionic type des intermedidren Trophoblasten einher
[128]. Histologisch ist der ETT randlich scharf begrenzt (sog. pushing border) und
besteht aus einer relativ unimorphen Population mononukleédrer Trophoblastzellen mit
Uberwiegend breitem eosinophilen Zytoplasma, eingebettet in landkartenartige
Nekrosen und ein eosinophiles, hyalinisiertes Material. Kleine BlutgefaRe, die in
Tumorzellnestern liegen, die von hyalinisierten Nekrosen umgeben sind, zeigen zumeist
einen regelrechten Wandaufbau.

18.4.1 Diagnostik

Patientinnen mit ETT befinden sich im Allgemeinen im reproduktiven Alter. Bei den
Patientinnen gehen in 67% unauffallige Geburten voraus mit einem Intervall von 1-18
Jahren [150]. Haufige Symptome sind dysfunktionelle Blutungen mit Tumornachweis im
vergroRerten Uterus. Bei priméarer pulmonaler Metastasierung fallen Patientinnen
jedoch auch durch respiratorische Symptome auf [151]. hCG ist in den meisten Fallen
gering erh6ht (<2500 IU/I). Eine anatomische Pradilektionsstelle fur ETT ist das untere
Uterinsegment bzw. die Zervix uteri. Zhang et al beschreiben diese Lokalisation in 26/58
Fallen [152]. In 6 Fallen in der Literatur wurde der ETT initial als Plattenepithelkarzinom
fehldiagnostiziert [152].

1.8.4.2 Pathomorphologie

Makroskopisch handelt es sich meist um solid-zystische Tumoren mit gelegentlichen
Kalzifizierungen und Einblutungen. Histologisch charakteristisch sind intermediéarer
Trophoblast mit eosinophilem Zytoplasma, eosinophile, landkartenartige Nekrosen und
BlutgefdaRe mit einem regelrechten Wandaufbau innerhalb von Tumorzellnestern. B3-
hCG, HPL und CD 146 (Mel-CAM) sind fokal positiv, die Proliferationsrate ist gering.
Inhibin-alpha ist positiv. ETT zeigten in einer kleinen Fallserie verschiedene veranderte
Signalpfade wie z.B. PI3K-Akt-mTOR mit einem haufigen Verlust der PTEN-
Proteinexpression. Zuséatzlich fand sich ein hohes Expressionsniveau von PD-L1, was
moglicherweise eine Anti-PD-L1-Immuntherapie wirksam erscheinen lasst [153].

Bis zu 40% der Falle von ETT weisen bei Diagnosestellung eine extrauterine
Ausbreitung auf. Diese Féalle zeigen einen malignen Verlauf mit einer hohen
Mortalitatsrate [149]. Die haufigste Metastasenlokalisation bei ETT ist die Lunge [152].
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1843 Therapie und Nachsorge

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Therapie der Wahl des ETT ist die Hysterektomie, bei Diaghose von
Metastasen eine Polychemotherapie in Analogie zum PSTT..

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bleiben die hCG-Werte nach Abschluss der Chemotherapie negativ (zumindest
drei konsekutive wochentliche negative hCG-Bestimmungen), sollen weitere
monatliche hCG-Kontrollen fir ein Jahr erfolgen.

Ahnlich wie der PSTT zeigt auch der ETT ein schlechtes Ansprechen auf eine
Chemotherapie [149,152]. Daher ist das Ziel der Therapie die vollstandige chirurgische
Entfernung des ETT. In einer unizentrischen retrospektiven Fallserie von 5 Patientinnen
mit ETT hatten bemerkenswertweise  4/5 bei Diagnosestellung bereits
Lungenmetastasen. Alle 5 Patientinnen wurden hysterektomiert, die 4 Patientinnen mit
Lungenmetastasen erhielten zuséatzlich eine Chemotherapie und in 3 Fallen darltber
hinaus eine Resektion der Lungenmetastasen. Bei keiner Patientin wurde ein Rezidiv
beobachtet [151].

Frijstein et al. berichten Uber 54 Patientinnen mit ETT (FIGO Stadium |: n=36; Stadium
I1-1V: n=18) [154]. Die Patientinnen wurden mittels Operation (n=23), Chemotherapie
(n=6) bzw. Operation und Chemotherapie (n=25) behandelt. 39/45 Patientinnen
Uberlebten, darunter alle mit Erkrankung im Stadium |I. Tumorstadium und Zeitintervall
seit der letzten Schwangerschaft waren die wichtigsten Prognosefaktoren. Zhang et al.
identifizierten 27 Falle von extrauterinen ETT (Lunge, n=4; Ovar, n=3; Vagina, n=2;
andere Lokalisationen, n=18).In 20/27 Fé&allen konnte der ETT operativ vollstandig
entfernt werden [155].

Bei Metastasen eines ETT sollte daher, wenn mdoglich, eine Komplettresektion des
Uterus und der Metastasen erfolgen. Auch eine postoperative Chemotherapie (in
Analogie zum PSTT) scheint die Prognose zu verbessern. Bei Versagen des EMA-CO-
Schemas (siehe Tabelle 16) oder des EP/EMA-Schemas (siehe Tabelle 16) kann auch
das TP/TE-Schema (Paclitaxel/Cisplatin/Etoposid) angewandt werden [156]. Ein
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unginstiger Prognosefaktor ist eine lange Dauer des Intervalls zur letzten
Schwangerschaft [149].

Die Wertigkeit von Inhibin-alpha als Tumormarker in der Nachsorge ist nicht belegt
[155].

1.8.5 Chorionkarzinom (CCA)
S. Polterauer, A. Glunthert, L.-C. Horn

Das Chorionkarzinom, friher als Chorionepitheliom bezeichnet, ist durch eine
Proliferation des Zyto- und Synzytiotrophoblasten mit ausgeprégter Angioinvasion
charakterisiert.

1851 Diagnostik

Symptome sind dysfunktionelle vaginale Blutungen. Die Diagnose erfolgt am Abradat.
Die hCG-Werte liegen meist Gber 100.000 U/I. Durch die erhéhten hCG-Werte kann es
zu den bei der Blasenmole genannten, unspezifischen Symptomen kommen. In Uber
50% der Falle geht dem Chorionkarzinom eine Blasenmole voraus. Das
Chorionkarzinom wird aber auch nach Aborten, einer Terminschwangerschaft und selten
nach Extrauteringraviditaten beobachtet [157]. In 2,5% der Falle, insbesondere nach
vorangegangener unauffalliger Schwangerschaft oder nach einem Abort, wird die
Diagnose nicht klinisch gestellt, sondern erst durch die Entfernung einer Metastase.

1852 Pathomorphologie

Histologisch kennzeichnend ist ein biphasisches Wachstum von Zyto- und
Synzytiotrophoblast. Letzterer reagiert immunhistochemisch stark positiv mit
Antikérpern gegen B-HCG und ist fur die hCG-Produktion verantwortlich. Im Gegensatz
zum PSTT findet sich keine fibrinoide Wanddegeneration. Chorionkarzinome weisen
ausgedehnte Hamorrhagien und braunlich-gelbliche, bréockelige Nekrosen auf, die sich
praktisch immer im Zentrum des Tumors befinden.

Charakteristisch ist eine starke Angioinvasion. Die GefdRBe des Chorionkarzinoms
weisen im Gegensatz zum PSTT keine fibrinoide Wanddegeneration auf.
Korrespondierend zum Mitosereichtum des Chorionkarzinoms findet sich ein Ki-67-
Proliferationsindex von 60-80%, der weitaus hdher ist als beim PSTT oder dem ETT und
in Einzelféallen ein hilfreiches Kriterium in der Differenzialdiagnose sein kann.

Der Nachweis von Chorionzotten schlie3t die Diagnose eines Chorionkarzinoms nicht
aus. So finden sich Chorionzotten z.B. beim intraplazentaren Chorionkarzinom. Auch
besteht die Moglichkeit, dass sich zum Zeitpunkt der histologischen Diagnose einer
Blasenmole bereits ein Chorionkarzinom entwickelt hat (sog. intramolares
Chorionkarzinom) [158].

Als sog. intraplazentares inzidentes Chorionkarzinom wird ein Chorionkarzinom
bezeichnet, welches in einer sonst unauffélligen Plazenta auftritt und weder klinische
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Symptome noch Metastasen aufweist [45]. Diese treten fast ausschliesslich im dritten

Trimenon auf und machen 0,03% aller GTD aus [159]. Sowohl| das fetale als auch das

maternale Outcome in diesen Fallen sind gut. In einer Serie von 58 Schwangerschaften

mit intraplazentarem inzidentem Chorionkarzinom wurden 20 intrauterine Fruchttode
beschrieben, 38 Lebendgeburten, davon zwei mit postpartaler Mortalitat bei infantilem
Chorionkarzinom [159]. Nach dem Ausschluss von Metastasen ist ein expektatives

Vorgehen ohne Chemotherapie mdoglich. Bei 1 von 25 Patientinnen mit expektativem
Management wurde in dieser Arbeit sekundar ein Fernrezidiv diagnostiziert, das mittels
Polychemotherapie geheilt werden konnte.

1853 Therapie und Nachsorge

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke ++

Bei Verdacht auf Chorionkarzinom soll in Analogie zum Vorgehen bei
Blasenmole eine Saugkurettage unter sonographischer Kontrolle durchgefihrt
werden.

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Im Falle der Kurettage soll eine zeithahe Bereitstellung von
Erythrozytenkonzentraten gewéhrleistet sein.

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei histologischem Nachweis eines Chorionkarzinoms soll ein Staging mittels
gynéakologischer Inspektions- und Tastuntersuchung,
Transvaginalsonographie, CT des Thorax und des Abdomens und MRT des
Gehirns erfolgen.

Bei Verdacht auf Metastasen in der o.g. Bildgebung kann eine FDG-PET/CT-
Untersuchung durchgefuhrt werden.
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Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Bei histologischem Nachweis eines Chorionkarzinoms soll eine
Chemotherapie erfolgen. Mittel der Wahl fur Low-Risk-Fé&lle mit einem FIGO-
Score <5 (siehe auch Tabelle 12) ist Methotrexat 50mg i.m. d 1,3,5,7 und
Folsaure 15mg p.o. d 2,4,6 (siehe auch Tabelle 15). Bei Entwicklung einer
Methotrexat-Resistenz (Anstieg oder Plateaubildung der hCG-Werte siehe
Kapitel 1.5) sollte eine Actinomycin D-Therapie oder eine Polychemotherapie
erfolgen (Tabellen 15 und 16).

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Bei histologischem Nachweis eines Chorionkarzinoms soll eine Chemotherapie
erfolgen. Mittel der Wahl fir Intermediate-Risk-Féalle (FIGO-Score 5 oder 6;
siehe auch Tabelle 12) ist eine Polychemotherapie nach dem EMA-CO-
Schema (Tabelle 16).

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei High-Risk-Fallen (FIGO-Score 27; Tabelle 12) soll eine Chemotherapie
nach dem EMA-CO-Schema erfolgen (Tabelle 16).

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine Induktionschemotherapie mit 1 bis 3 Zyklen Etoposid 100 mg/m2 d1,2, q7
und Cisplatin 20 mg/m2 d1,2, q7 kann bei Hochrisiko-Patientinnen mit WHO-
Score >12 (Tabelle 12) frihe (<4 Wochen nach Therapiebeginn)
hamorrhagiebedingte Todesfélle reduzieren.
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Konsensusstarke +++

Expertenkonsens

Bei Auftreten einer Chemotherapie-Resistenz soll zur Metastasensuche ein
Re-Staging mittels gynakologischer Inspektions- und Tastuntersuchung,
Transvaginalsonographie, CT des Thorax und des Abdomens und MRT des
Schadels erfolgen.

Bei Verdacht auf Metastasen in der o.g. Bildgebung sollte eine FDG-PET/CT-
Untersuchung durchgefiuhrt werden.

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Die Chemotherapie soll bis zum Erreichen negativer hCG-Werte (zumindest
drei konsekutive wochentliche negative hCG-Bestimmungen) fortgefuhrt
werden. Eine inkomplette Chemotherapie erhdht das Risiko einer
Therapieresistenz. Nach Erreichen negativer hCG-Werte sollten bis zu drei
zuséatzliche EMA-CO Chemotherapiezyklen zur Konsolidierung durchgefihrt
werden. Im Falle einer EMA-EP- oder BEP-Chemotherapie werden
Konsolidierungszyklen nicht empfohlen.

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Nach Abschluss der Therapie sollen weitere monatliche hCG-Kontrollen fir ein
Jahr erfolgen.

Es besteht eine starke Blutungsneigung und Perforationsgefahr. Von einer primaren
Hysterektomie ist abzuraten, da aufgrund der intraoperativen Manipulation am Uterus
Tumorzellen wadhrend der Operation hdmatogen disseminiert werden kénnen, was zu
einer pulmonalen Metastasierung fihren kann[160].

Die Indikation zur Hysterektomie wird in der Regel bei schweren, lebensbedrohlichen
Hamorrhagien gestellt. In diesen Fallen kann auch eine selektive Gefassembolisation
der Uteringefadsse seitens der interventionellen Radiologie in Erwagung gezogen
werden [161].
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Savage et al. berichten Uber 234 Patientinnen mit Chorionkarzinom, die Uber einen
Zeitraum von 21 Jahren behandelt wurden. Die Heilungsrate war sehr hoch und betrug
94.4% (FIGO low risk-Gruppe: 100%; FIGO high risk-Gruppe: 96%; FIGO ultra high risk-
Gruppe: 80.5%) [162].

Jiang et al. berichten Uber 51 Patientinnen mit priméar intrakraniellem Chorionkarzino.
Es handelte sich um 39 mé&nnliche und 12 weibliche Patienten, davon 23 Kinder. Die
Prognose war ungiinstig mit einer mittleren Uberlebensdauer von 22 Monaten [163].

Der Seltenheit der Tumorentitdt geschuldet, ist die Datenlage fur alle
schnittbildgebenden Verfahren bei persistierenden GTD eingeschrankt. Es existieren
lediglich drei retrospektive Studien [79,80] mit 11 bzw. 14 Patientinnen mit GTD. Eine
aktuellere Arbeit untersuchte ein groReres Patientenkollektiv von 41 Patientinnen [81].
In dieser Arbeit wird der Einsatz der FDG-PET bei Verdacht auf Metastasierung als
vorteilhaft erachtet.

In einer retrospektiven Kohortenstudie von 65 Frauen mit low-risk Chorionkarzinom
berichten Taylor et al. von einer spontanen Normalisierung der hCG-Werte ohne
adjuvante Chemotherapie bei 24/65 Patientinnen [164]. Bei einem Teil dieser
Patientinnen handelte es sich allerdings um intramolare bzw. intraplazentare
Chorionkarzinome bzw. unklare Histologien. Diese Studie zeigt, dass in ausgewé&hlten
Fallen von Chorionkarzinomen auch ganzlich auf eine Chemotherapie verzichtet werden
kann. Allerdings empfehlen auch die Autoren dieser Studie bei low-risk-Patientinnen
mit Chorionkarzinom grundséatzlich eine MTX-Monotherapie. In einer weiteren Studie
von Braga et al. wurden 47 von 199 Patientinnen mit low-risk Chorionkarzinom ohne
Chemotherapie expektativ behandelt. Allerdings benétigten 21/47 Patieninnen sekundéar
eine MTX-Therapie aufgrund persistierender hCG-Werte. 12/47 Patientinnen mit
spontanem hCG-Abfall innerhalb von 2 bis 3 Wochen nach Diagnose blieben auch ohne
Therapie rezidivfrei [165]. Eine Voraussezung fur ein individuelles Konzept mit
expektativem Vorgehen ist daher ein spontaner und kompletter hCG Abfall innerhalb
von 2 bis 3 Wochen. Eine entsprechende Aufklarung der Patientin ist vor einem
expektativem Vorgehen bei low-risk Chorionkarzinom notwendig. Keinesfalls soll bei
steigenden hCG-Werten die Chemotherapie postponiert werden.

In einer 2021 publizierten Analyse von 431 Patientinnen mit GTN und einem FIGO-Score
von 5 oder 6 wiesen Patientinnen mit Chorionkarzinom oder Metastasen oder einem
hCG-Wert >411 000 U/l ein signifikant erhéhtes Resistenzrisiko auf eine Monotherapie
mit MTX oder AD auf [84]. Bei diesen Patientinnen ist daher eine primare
Polychemotherapie nach dem EMA/CO-Schema empfehlenswert.

1.9 Vorgehen bei Hirmetastasen
M. Eichbaum, C. Scholz

gynécologie OEGGG OG

| Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG




Gestationsbedingte und nicht-gestationsbedingte Trophoblasterkrankungen

Gestationsbedingte Trophoblasterkrankungen (GTD)

@ I
Hirnmetastasen bei Patientinnen mit GTD sind mit 222 in der Literatur publizierten

Fallen selten [65], stellen jedoch eine besondere therapeutische Herausforderung dar.

In den meisten Féllen finden sich simultan auch andere Metastasen, am ehesten in der

Lunge (etwa 84%). Ein Charakteristikum von Hirnmetastasen bei Patientinnen mit GTN

ist die verstarkte Blutungsneigung im Vergleich zu Hirnmetastasen bei anderen

malignen Grunderkrankungen.

Die mediane Uberlebenszeit von Patientinnen mit Hirnmetastasen wird mit 12 Monaten
angegeben [65]. In einer retrospektiven Analyse von 109 Patientinnen mit
Hirnmetastasen betrug die 5-Jahres-Uberlebensrate 71% [166]. In einer Serie von 37
Patientinnen, die mit dosiseskaliertem EMA-CO und Ganzhirnbestrahlung behandelt
wurden, betrug die Gesamtiberlebensrate 51% [167]. Die Gesamtiiberlebensrate von
Patientinnen mit Hirnmetastasen hat sich in den letzten 20 Jahren verbessert und liegt
bei asymptomatischen Patientinnen >50% [167].

Vorgehen der Wahl bei Hirnmetastasen ist ein multimodaler Ansatz mit
unterschiedlichen Kombinationen von systemischer Chemotherapie (EMA-CO- oder EP-
EMA-Schema), intrathekaler MTX-Therapie, Ganzhirnbestrahlung und lokaler Resektion
mittels gamma-knife oder Kraniotomie. Die Chemotherapie kann in Form eines
dosiseskalierten Schemas (MTX 1 g/m2 und intrathekales MTX in der Dosierung 12,5
mg) erfolgen [54]. Die applizierte Strahlendosis betrdgt 20 bis 30 Gray in 2 Gray-
Fraktionen [167].

Xiao et al. berichten in einer Serie von 14 Patientinnen mit GTN und Hirnmetastasen
Uber eine Uberlebensrate von 78% nach einer mittleren Beobachtungszeit von 89
Monaten mittels multimodalem Therapieansatz (systemische Chemotherapie [EMA/CO
oder 5-FU/Dactinomycin], intrathekales MTX und Hirnbestrahlung) [168].

In einer retrospektiven franzdsischen Fallserie konnte allerdings bei 21 Patientinnen
mit Hirnmetastasen eines GTD bei |Initialprasentation auch eine guter
Behandlungserfolg durch eine rein systemische, zytostatische Erstlinientherapie erzielt
werden. Drei der berichteten Patientinnen verstarben allerdings binnen vier Wochen
aufgrund zerebraler Einblutungen, drei Patientinnen noch im Verlauf der begonnen
Erstlinientherapie. Unter Ausschluss der initial verstorbenen Patientinnen ergab sich
eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 81% berichtet wurde. Die Mehrzahl der Patientinnen
wurde nach dem EMA-CO-Schema oder in Anlehnung daran therapiert [169].
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1.10 Operative Therapie

S. Ackermann

Die operative Therapie spielt in der Primartherapie als Saugcurettage bei Partialmole
oder Blasenmole oder als Hysterektomie bei ETT oder PSTT eine wichtige Rolle. Bei
Patientinnen mit GTD und abgeschlossener Familienplanung kann eine Hysterektomie
zur Verringerung der Wahrscheinlichkeit einer Chemotherapie aufgrund einer
Trophoblastpersistenz diskutiert werden. Eine priméare Hysterektomie bei Frauen mit
Partialmole oder kompletter Blasenmole mit abgeschlossener Familienplanung fuhrte in
einer retrospektiven Untersuchung zu keiner Reduktion beziglich der nachfolgenden
Entwicklung einer GTD. Ganz im Gegenteil entwickelten in dieser Serie 7/12
Patientinnen eine GTD nach Hysterektomie [170]. In einer aktuellen Studie mit 74
Patientinnen mit low-risk GTD (FIGO score < 6) und abgeschlossener Familienplanung
konnte hingegen in 82% der Falle durch eine alleinige Hysterektomie eine hCG-
Normalisierung errreicht werden, in 13 Fallen war trotzdem eine Chemotherapie
notwenig. [93]. In der Rezidivtherapie sollte die Indikation zur Operation zurickhaltend
gestellt werden.

Der Nachweis von Residuallasionen nach Abschluss einer Chemotherapie bei low-risk-
GTD hat keinen pradiktiven Wert hinsichtlich Progression und Rezidivrate [171].
Konkret fand sich in einem Vergleich von 901 Patientinnen mit postmolarer
Trophoblastpersistenz und Komplettremission (negatives hCG und keine Residualldasion
in der Bildgebung) und 135 Patientinnen mit postmolarer Trophoblastpersistenz und
Partialremission (negatives hCG und in der Bildgebung nachweisbare Residualldsion)
kein signifikanter Unterschied bzgl. der Rezidiv- und Progressionsrate. Bei 46/135
Patientinnen verringerte sich die Residuallasion im Laufe der Nachbeobachtung oder
verschwand vollstandig spontan. In 83 Féllen blieb die Residualldsion konstant,
wahrend es in lediglich 6 Fallen zu einer Progression kam. Eine operative Resektion
von ausschliesslich in der Bildgebung nachgewiesenen Residualherden ist daher bei Z.
n. low-risk GTD in den meisten Fallen nicht sinnvoll. Ob Patientinnen mit bioptisch
gesicherten Residualldsionen von einer operativen Resektion in starkerem Ausmass
profitieren, ist mdglich, aber nicht nachgewiesen.

Operative Notfallinterventionen bei hamorrhagischen Komplikationen von Metastasen
sind in der Literatur beschrieben, kédnnen im Einzelfall lebensrettend sein und sind
daher im Einzelfall als Alternative zu einer selektiven GefaRembolisationen anwendbar
[170,172].

Auch die operative Resektion von einzelnen Residualldasionen bei chemoresistenter
Erkrankung kann im Einzelfall durchgefihrt werden [38,173]. Studien mit gréRBeren
Fallzahlen zu dieser Fragestellung liegen jedoch nicht vor, sodass die Sinnhaftigkeit
dieser Intervention nicht belegt ist.
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2.1 Mehrlingsschwangerschaften mit GTD

J. Einenkel, C. Tempfer, T. Fehm

Mehrlingsschwangerschaften mit GTD und einem gesunden Zwilling wurden in der
Literatur beschrieben. In einer Serie von 77 Fallen mit Blasenmole und einem gesunden
Zwilling wurde in 24 Féllen die Schwangerschaft abgebrochen [174]. Von den 53 Frauen,
die die Schwangerschaft weiterfihrten, hatten 23 einen Spontanabort und zwei
entwickelten eine schwere Praeklampsie mit nachfolgender
Schwangerschaftsbeendigung. Eine Lebendgeburt erfolgte bei 24 der ubrigen 28
Frauen. Unabhédngig vom Schwangerschaftsausgang erhielten 15/77 Frauen eine
Chemotherapie wegen Trophoblastpersistenz. Lin et al. berichten lUber 72 Féalle von
kompletten Molen mit einem gesunden Co-Zwilling [175]. 10 Schwangerschaften wurden
abgebrochen, in 35/62 Féallen kam es zu einer Lebendgeburt. Die Rate an
postoperativen bzw. postpartalen GTN lag bei 46%. In einer Literaturibersicht
identifizierten Suksai et al. insgesamt 204 in der Literatur publizierte Félle von
kompletten Molen mit einem zweiten Fetus. Die Lebendgeburtenrate betrug 78/204
(38%). Ein niedriger hCG-Wert war ein Pradiktor fur eine Lebendgeburt [176].

Auch Zilberman et al. (14 Studien; n=244; komplette Blasenmole + normaler Fetus)
errechneten eine maternale Komplikationsrate von 80%, eine Lebendgeburtenrate von
50% und eine Rate an nachfolgenden GTN von 34% [177].

2.2 Der atypische PSN

T. Fehm, C. Tempfer, L.-C. Horn

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Der aPSN ist eine morphologische Entitat, bei der histologisch eine eindeutige
Unterscheidung zwischen einem PSN und einem ETT nicht zweifelsfrei méglich
ist. Die klinische Nachsorge soll der beim ETT entsprechen.

Eine Sonderform des PSN stellt der atypische PSN (aPSN) dar. Der aPSN ist eine in
der Literatur diskutierte Lasion, bei der morphologisch eine eindeutige Unterscheidung
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zwischen einem PSN und dem ETT nicht zweifelsfrei méglich ist. Diskutierte Kriterien
fur einen aPSN sind eine GrolRe von mehr als 0,4 bzw. 0.5cm, eine hohere Zellularitat,
ein kompaktes Wachstum, eine unscharfe duBBere Begrenzung und ein hoher Ki-67
Labeling-Index von 8-10% sowie eine cyclin E-Expression [178-181]. Aufgrund seiner
extremen Seltenheit sind die Erfahrungen mit dem aPSN jedoch begrenzt. Kaur et al.
beschreiben 21 Falle von aPSN, wobei in 3/21 Fallen konkomitant oder sequenziell ein
maligner Trophoblasttumor diagnostiziert wurde [182]. Die Autoren empfehlen daher im
Falle eines aPSN ein klinisches und bildgebendes Staging sowie eine regelméssige
Nachsorge.

3 Nicht-molare gestationelle
Trophoblasterkrankungen (NGTD)

T. Fehm, L.-C. Horn

Bei den NGTD kann es sich um Chorionkarzinome des Ovars als eine seltene Variante
reiner oder mischdifferenzierter Keimzelltumore handeln. Im Rahmen von
Adenokarzinomen und Karzinosarkomen (friher: malignen Miller’'schen Mischtumoren)
des Endometriums sind seltene Falle mit einer trophoblastaren Differenzierung in Form
eines Chorionkarzinoms oder eines PSTT beschrieben worden [183-185]. NGTD kdnnen
auch im Rahmen von Urothelkarzinomen mit trophoblastéarer Differenzierung vorkommen
[186]. Primér trophoblastéar differenzierte Tumoren anderer Lokalisation sind extrem
selten.

In Einzelfallberichten wurde die Therapie zumeist nach der Lokalisation des Karzinoms
und der dominanten Histologie bei gemischten histologischen Komponenten
ausgerichtet. So berichten Carta et al. von einem fokalen NGTD im Rahmen eines
endometrioiden Adenokarzinoms des Uterus. Die Patientin wurde erfolgreich durch
Hysterektomie und Adnexektomie behandelt [187]. Horn et al. berichten von einer
Patientin mit serdsem Endometriumkarzinom mit choriokarzinomatdser Komponente
[188]. Nach Hysterektomie und Adnexektomie entwickelte die Patientin
Lungenmetastasen und verstarb trotz Chemotherapie zwei Monate postoperativ. Einen
dhnlichen Verlauf berichten Cai et al. in einem Fallbericht einer Patientin mit
endometrioidem Adenokarzinom des Uterus mit trophoblastarer Differenzierung, das
durch vaginale Blutungen und ein erhtéhtes Serum-alpha-Fetoprotein auffiel. Die
Patientin entwickelte nach Hysterektomie, Omentektomie und Lymphadenektomie
sekundar Lungenmetastasen und verstarb an der Erkrankung [189].

In der groBten publizierten Serie von nicht-molaren gestationellen Chorionkarzinomen
erfassten Savage et al. 234 Patientinnen (Inzidenz: 1 : 66 775 Lebendgeburten). Die
Inzidenz stieg mit dem Alter an und erreichte bei Frauen zwischen 40 und 45 Jahren
den hochsten Wert (1 : 41 718). Die Heilungsrate im Gesamtkollektiv betrug 94% [162].
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4 Aufarbeitung des Gewebes

L.-C. Horn
Die morphologische Klassifikation der GTD ist in Abbildung 3 zusammengefaflit.

LaRt sich morphologisch eine eindeutige Einordnung in einen PSTT oder ETT nicht
treffen, die Lasion jedoch dem intermediadren Trophoblasten zuordnen kann kann der
diagnostische Terminus intermedidrer Trophoblasttumor (ITT) verwendet werden
[181,190].

Erstmals hat die WHO-Klassifikation 2020 den Terminus ,gemischter Trophoblasttumor*®
in die Kategorisierung der GTD mit aufgenommen [191]. Dieser ist definiert als eine
histomorphologisch (und ggf. immunhistochemisch) nachweisbare Kombination aus
mindestens zwei trophoblastdren Tumoren (Chorionkarzinom, Plazentabett-Tumor oder
epitheloider Trophoblasttumor [180].

4.1 Diagnostische Biopsie und Kilrettage-Material

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Der Befundbericht soll zur Art der GTD Stellung nehmen.

Das im Rahmen einer histologischen Sicherung der klinischen Verdachtsdiagnose einer
GTD entnommene Gewebe bzw. bei histologischem Verdacht auf eine GTD soll das
Gewebe so aufgearbeitet werden, dass eine adaquate Klassifikation der GTD madglich
ist [45]. Gegebenenfalls ist eine vollstandige Aufarbeitung notwendig. Der histologische
Befundbericht soll zur Art der GTD Stellung nehmen.
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4.2 Hysterektomiepraparat

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die morphologische Aufarbeitung soll so erfolgen, dass alle therapeutisch und
prognostisch relevanten Parameter erhoben werden kdénnen. Der
Befunderstellung soll die jeweils glltige WHO-Klassifikation  zur
Tumortypisierung und die aktuelle TNM-Klassifikation zur Stadieneinteilung
sowie die R-Klassifikation (UICC) zugrunde gelegt werden.

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Der Befundbericht einer Hysterektomie bei GTD soll folgende Angaben

beinhalten:
1. Art der GTD nach WHO
2. Nachweis/Fehlen von Lymph- oder BlutgefaReinbrichen

(L- und V- Status)

3. Nachweis/Fehlen von Perineuralscheideninfiltraten (Pn-Status)
4. Staging (pTNM und FIGO)

5. Dreidimensionale Tumorgrée in cm3

6. Minimaler Abstand zum vaginalen Rand in cm, wenn relevant
7. R-Klassifikation (UICC)

Die morphologische Aufarbeitung soll so erfolgen, dass alle in der nachfolgenden Liste
erforderlichen Angaben erhoben werden kénnen [160]. Grundlage der Befunderstellung
sind die WHO-Klassifikation zur Tumortypisierung [62] und die aktuelle pTNM-
Klassifikation zur Stadieneinteilung [192] sowie zur R-Klassifikation die aktuelle Union
Internationale Contre le Cancer (UICC)-Klassifikation, die obligater Bestandteil der
pTNM-Klassifikation ist.
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5 Patientinnenaufklarung

H. Haase

Konsensusstarke +++

Expertenkonsens

Wenn qualifizierte und sachdienliche Informationsquellen (Print- oder
Internetmedien) zum Einsatz kommen, sollten diese nach definierten
Qualitatskriterien fur Gesundheitsinformationen erstellt und Patientinnen zur
Verfiugung gestellt werden, um sie durch eine allgemeinverstandliche
Risikokommunikation (z. B. Angabe von absoluten Risikoreduktionen) in lhrer
selbstbestimmten Entscheidung fur oder gegen medizinische MalRnahmen zu
unterstitzen.

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Der Patientin soll angeboten werden, den Partner/die Partnerin oder
Angehdrige in das Gespréach bzw. die Gespréache einzubeziehen.

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Im arztlichen Gespréach sollen die individuellen Praferenzen, Bedurfnisse,
Sorgen und Angste der Patientin eruiert und beriicksichtigt werden. Wenn eine
Patientin dafir mehrere Gesprache bendétigt, soll das Angebot zu weiteren
Gespréchen bestehen.

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Der Patientin sollte eine psychosoziale und psychoonkologische Unterstiitzung
bei psychischen, sexuellen oder partnerschaftlichen Problemen angeboten
werden.
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Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die medizinisch-onkologische Rehabilitation dient der spezifischen
Behandlung von Krankheits- und Therapiefolgestérungen. Alle Patientinnen
sollen Uber die gesetzlichen Mdglichkeiten zu Beantragung und
Inanspruchnahme von RehabilitationsmalRnahmen informiert und beraten
werden.

Die Informations- und Aufklarungspflichten gegenlber Patienten/Innen sind seit 2013
im neuen ,Gesetz zur Verbesserung der Rechte von Patientinnen und Patienten®
(PatRechte G), in Kraft getreten am 26.02.2013, geregelt. Der Deutsche Bundestag hat
am 29. November 2012 die Gesetzesvorlage angenommen. Folgende Aspekte sind
Gegenstand des Gesetzes: die Informationspflichten zwischen Behandler und Patient,
die Einwilligung, die Aufklarungspflichten, die Dokumentation der Behandlung, die
Einsichtnahme in die Patientinnenakte und die Beweislast der Haftung bei Behandlungs-
und Aufklarungsfehlern. Mit dieser gesetzlichen Regelung verbunden sind
Verpflichtungen mit Gesetzcharakter, die Uber den Rahmen von Empfehlungen einer
Leitlinie hinausgehen.

Im ersten Gesprach erwartet die Patientin in erster Linie Information und Aufklarung.
Ein weiteres, wichtiges Anliegen ist es, Verstandnis zu finden und mit Angsten und
Gefuhlen wahrgenommen zu werden, um Vertrauen zum Arzt aufbauen zu kénnen.

Die Patientin soll Uber die Notwendigkeit der onkologischen Nachsorge, Uber
Rehabilitation, Uber soziale und psychoonkologische Unterstitzung informiert werden.
Fur die genannten Bereiche (Rehabilitation, Sozialmedizin, Psychoonkologie) sind bei
Bedarf weiterfiUhrende fachliche Beratungen zu empfehlen und in die Wege zu leiten.
Jede Behandlung erfordert die Mitwirkung der Patientin. Aspekte, die im Bereich der
Eigenverantwortung liegen, sind anzusprechen.

Die Patientin soll auf die Mdéglichkeit Selbsthilfegruppen zu kontaktieren, hingewiesen
werden.

Bei Vorliegen von Beeintrachtigungen im Sinne einer Rehabiliationsbedurftigkeit kann
nach den gesetzlichen Bestimmungen (SGB V, VI, IX) binnen 2 Wochen nach
Beendigung der Priméartherapie eine Anschlussheilbehandlung in einer geeigneten
Rehabilitationsklinik aufgenommen werden. Die primar behandelnde Klinik leitet diese
MaRBnahme UuUber Sozialarbeiter/Innen ein. Alternativ kann auch eine sogenannte
Regelheilbehandlung binnen 2 Jahren nach Primartherapie Uber die gesetzliche Renten-
und Krankenversicherung beantragt und genehmigt werden. Alle Patientinnen sind tUber
die gesetzlichen Moglichkeiten zu Anschlussheilbehandlungen, Regelheilbehandlungen
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und ambulanten Rehabilitations-Angeboten in Zusammenarbeit mit den jeweils
behandelnden Arzten und Sozialarbeitern/Innen eingehend zu informieren und zu
beraten.
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6 Immuntherapie

S. Polterauer

Trotz der hohen Heilungsraten durch Primartherapie und nachfolgende
Polychemotherapieschemata versterben etwa 0,5-5% aller Patientinnen mit GTD
aufgrund der Entwicklung einer Chemotherapie-Resistenz. Daher ergibt sich die
Notwendigkeit neuer Therapieansdtze wie z.B. der Immuntherapie. GTD zeigen eine
hohe Expression des Transmembranpoteins programmed cell death ligand 1 (PD-L1),
das an den T-Zell inhibitory receptor Programmed Death Protein 1 (PD-1) bindet
[121,122]. Eine hohe Konzentration von PD-L1 im Tumorgewebe kann das Ansprechen
auf eine Immuntherapie vorhersagen. Die Anwendung einer Therapie mit
Pembrolizumab, einem monoklonalem Antikérper, der als Immun-Checkpoint-Inhibitor
an den PD-1 Rezeptor bindet, wurde kurzlich bei Patientinnen mit Chemotherapie-
resistenter GTD untersucht [193]. Insgesamt 4 Patientinnen mit Resistenz nach
mehreren Linien Kombinationschemotherapie wurden mit Pembrolizumab 2 mg/kg alle
3 Wochen behandelt. Nach Erreichen einer Remission erhielten Patientinnen weitere
funf Konsolidierungszyklen. Die Therapie wurde gut toleriert, Grad 1/2-Toxizitaten
traten auf. Bei drei von vier Patientinnen zeigte sich nach Abschluss der Therapie eine
Komplettremission, die zwischen 5 und 24 Monate nach Therapieende anhielt. Bei einer
Patientin kam es unter Pembolizumab zu einem Progress und die Patientin verstarb an
der Erkrankung. Alle Tumore bzw. Metastasen zeigten eine starke PD-L1 Expression
(>90%). Der PD-L1-Status war kein pradiktiver Parameter far Therapieansprechen,
hingegen der Nachweis, die Dichte und die Verteilung von Tumor-infiltrierenden
Leukozyten sowie eine HLA-G-Expression der Tumorzellen. In einem Fallbericht
beschreiben Huang et al. eine Patientin mit Chemotherapie-resistentem,
metastasiertem Chorionkarzinom und Komplettremission unter Pembrolizumab [194]. In
einem aktuellen Review der bisher publizierten Falle (n=7) von Patientinnen mit
vortherapierten, Chemotherapie-resistenten GTD sprachen 6/7 Patientinnen auf die
Immuntherapie mit Pembrolizumab an. Ein komplettes Ansprechen wurde bei 5
Patientinnen beobachtet [195]. Weitere Fallberichte beschreiben ahnlich erfolgreiche
Ergebnisse bei teils stark vorbehandelten Patientinnen [196-201].

Immuntherapien wie Pembrolizumab stellen eine neue Therapieoption flr Patientinnen
mit Chemotherapie-resistenter GTN nach multiplen Vortherapien dar und wurden vom
englischen National Health Service (NHS) in dieser Indikation 2018 zugelassen
(https://www.england.nhs.uk/wp-content/uploads/2018/01/pembrolizumab-urgent-

policy-statement.pdf). Auch die aktuelle Leitlinie des US-Amerikanischen National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) weist auf die Mdglichkeit einer Immuntherapie
bei Chemotherapie-resistenten GTD hin
(https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/gtn.pdf). Eine einarmige,
prospektive Studie untersuchte die Anwendung des PD-L1-Antikérpers Avelumab bei
Patientinnen mit low-risk GTN nach vorangegangener Mono-Chemotherapie mit MTX.
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Die Patientinnen erhielten Avelumab 10 mg/kg alle 2 Wochen bis zur hCG
Normalisierung und anschlieBend 3 Konsolidierungszyklen. Es zeigte sich bei 8/15
(53%) Patientinnen ein komplettes Ansprechen auf die Therapie [202]. Bei den
Patientinnen, bei denen es zu keiner Remission kam, wurde eine Chemotherapie mit AD
verabreicht, bei Versagen von AD anschlieRend eine Polychemotherapie. Durch dieses
Management konnten alle Patientinnen geheilt werden. Es wurde kritisiert, dass die
Ansprechrate von 53% als niedrig zu beurteilen ist und dass PD-1 Antikdérper-Therapien
eventuell wirksamer als PD-L1 Antikérper-Therapien sind [203].
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7 Schwangerschaft nach Trophoblasterkrankung

E. Steiner, C. Tempfer

Schwangerschaften nach GTD sind mdéglich und nicht mit einer unglnstigen
mitterlichen, fetalen oder neonatalen Prognose assoziiert. Zu beachten ist jedoch das
Wiederholungsrisiko der GTD. Konkret beziffern Gadducci et al. das
Wiederholungsrisiko einer GTD mit 0,7 bis 2,6% nach einer vorangegangenen GTD bzw.
etwa 10% nach zwei GTDs [204]. Die Lebendgeburtenrate von Frauen mit GTD in der
Anamnese betragt 75%, die Rate an kongenitalen Fehlbildungen ist nicht erhdht (1,8%),
eventuell besteht jedoch ein geringgradig erhéhtes Risiko fir intrauterinen Fruchttod
[205]. In einer systematischen Ubersichtsarbeit von 18 Studien zur Fertilitat nach GTD
berichten Garcia et al., dass es keinen Hinweis auf eine reduzierte Fertilitdt nach GTD
gab, jedoch eine erhéhtes Abortrisiko im Falle einer Schwangerschaft <6 Monate nach
Abschluss der GTD-Therapie und ein erhdhtes Risiko far intrauterinen Fruchttod [206].
Zu é&ahnlichen Ergebnissen kommen Vargas et al. in einer Analyse von 2432
Schwangerschaften von Frauen, die aufgrund einer GTD (komplette Mole, partielle
Mole, Trophoblastpersistenz nach Molenschwangerschaft) behandelt wurden [207].
Auch in dieser grossen unizentrischen, retrospektiven Analyse waren die
Schwangerschafts- und Geburtsergebnisse bis auf ein geringgradig erhéhtes Risiko fur
intrauterinen Fruchttod von 1,3% nicht schlechter als die populationsbasierten Daten
der Bevdlkerung. Betrachtet man ausschliesslich Molenschwangerschaften, ist das
Risiko fir eine GTD sehr gering. Earp et al. fanden bei 9 315 Patientinnen mit
Blasenmole und 12 329 nachfolgenden Schwangerschaften lediglich 3 F&alle von GTD
[208]. In einer aktuellen Meta-Analyse (6 Studien; 25 222 Frauen mit Mole) verglichen
Capozzi et al. Schwangerschaften nach kompletter Mole (n=13 129) und nach partieller
Mole (n=12 093) [209]. Die Lebendgeburtenrate war nach kompletten Molen etwas hdher
(54% vs. 51%; p=0.002). Die Raten an ektopen Graviditaten, Spontanaborten,
intrauterinen Fruchttoden und Frihgeburten unterschied sich hingegen nicht. Madi et
al. analysierten die erste Schwangerschaft nach Chemotherapie wegen GTN in 23
Studien [210]. Die Inzidenz von Spontanaborten betrug 15%, die Rate an
Malformationen 3% und die Rate an intrauterinen Fruchttoden und Frihgeburten 1.7%
bzw. 6%. Die Zeit zwischen der Chemotherapie und der ersten Schwangerschaft
beeinflusste diese Outcomes nicht, lediglich die Rate an Spontanaborten war im Falle
einer Schwangerschaft innerhalb von 6 Monaten nach Chemotherapie erhdht.

Eine andere Situation findet sich bei Familien mit einem genetisch bedingten Syndrom,
das durch wiederholte Molenschwangerschaft gekennzeichnet ist. In diesen Fallen ist
der zukinftige Schwangerschaftserfolg deutlich reduziert. Falle von wiederholten
Molenschwangerschaften sind durch Mutationen in den NLRP7- und KHDC3L-Genen,
die zu Methylierungsfehlern und maternalem Imprinting fihren, gekennzeichnet [122].
Es finden sich komplette Molen mit biparentalem Chromosomensatz.
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Nach Chemotherapie aufgrund einer GTD ist die Frage der Langzeitnebenwirkungen auf
die Fertilitdt zu beachten. Zuséatzlich ist die Frage nach durch die Therapie
hervorgerufenen Zweitmalignomen zu beantworten. In der Ubersichtsarbeit von Gaducci
et al. wird auf ein erhéhtes Risiko fur eine myeloische Leukdmie verwiesen, welches in
Abhangigkeit von der kumulativen Dosis an Etoposid anstieg [211]. Die Gonotoxizitat
von MTX und EMA-CO ist gering. In einer Analyse von 12 Frauen, die mit MTX behandelt
wurden, und von 34 Frauen, die mit EMA-CO behandelt wurden, hatten 12/12 (100%),
bzw. 32/34 (97%) Frauen nach Abschluss der Chemotherapie regelmalige
Menstruationszyklen [212]. Savage et al. errechneten ein Risiko von 13% fur den Eintritt
der Menopause vor dem 40. Lebensjahr nach EMA-CO-Therapie bzw. von 36% fir den
Eintritt der Menopause vor dem 45. Lebensjahr nach EMA-CO-Therapie [213].

Dass die Ovarfunktion in unterschiedlichem Ausmaf von der gewadhlten Chemotherapie
beeinflusst wird, zeigt die Arbeit von Xue et al. In dieser Arbeit hatten Patientinnen
nach EMA/CO- oder EMA/EP-Schema héhere Amenorrhoeraten und niedrigere Raten an
normalen Menstruationszyklen als die Vergleichsgruppe nach Actinomycin-D oder
Floxuridine/Actinomycin-D/Vincristine oder Floxuridine/Actinomycin
/Etoposide/Vincristin [214]. Konkret betrug z.B. die Amenorrhoe-Rate nach EMA/CO
oder EMA/EP 25%, nach AD 17%.

In einer retrospektiven Analyse von Cioffi et al. wurden 75 Patientinnen untersucht, die
aufgrund einer GTD unter primarem Erhalt des Uterus chemotherapiert wurden.
Unterschieden wurde eine low-risk-Gruppe (Gruppe A, FIGO Score <7), die mit einer
Mono-Therapie behandelt wurde gegentber einer high-risk-Gruppe (Gruppe B, FIGO
Score = 7), welche eine Kombinationstherapie erhielt. In beiden Gruppen wurde
postchemotherapeutisch eine passagere sekundare Amenorrhoe beobachtet (33 %
Gruppe A; 67 % Gruppe B). Ein vorzeitiges Eintreten in die Menopause wurde nur bei 3
Patientinnen der Gruppe B beobachtet. Fur alle anderen Patientinnen, bei denen auch
langfristig der Uterus erhalten wurde, ergab sich eine Schwangerschaftsrate von 57%
(low risk, Gruppe A) bzw. 52% (high-risk, Gruppe B). Die Abortrate sowie das Risiko flr
eine Fruhgeburtlichkeit waren dabei in beiden Gruppen gleich [215].
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VIII. Anhang

Tabelle 10: Einteilung gestationsbedingter Trophoblasterkrankungen (GTD) nach

klinisch-pathobiologischen Kriterien in _Anlehnung an die World Health Organization
(WHO)-Klassifikation

N

Molenschwangerschaften
Partialmole (partial hydatidiform mole; PHM) \. villése GTD

Blasenmole (complete hydatidiform mole; CHM)

Invasive Mole (invasive mole; IM) J
N
Benigne Lasionen

Hyperplastische Implantationsstelle (exaggerated placental site; EPS)
Plazentabettknoten (placental site nodule; PSN)

non-villése
Gestationsbedingte trophoblastare Neoplasien (GTN) GTD
Chorionkarzinom (chorioncarcinoma; CCA)

Plazentabettumor (placental site trophoblastic tumor; PSTT)

Epitheloider Trophoblasttumor (epithelial trophoblastic tumor; ETT) J
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Tabelle 11: Tumor Nodus Metastasen (TNM)-Klassifikation und International Federation

of Obstetrics and Gynecology (FIGO)-Klassifikation der Trophoblasterkrankungen

TNM-Klassifikation

TNM-Kategorie FIGO-Stadium

X Primdrtumor kann nicht beurteilt werden

TO kein Anhalt fiir einen Primadrtumor

T1 I Tumor auf den Uterus beschrankt

T2 II Tumor breitet sich auf andere Genitalstrukturen

aus: Vagina, Ovarien, Lig. latum, Tube (Meta-
stasen oder direkte Ausdehnung)

Mila III Lungenmetastasen, mit oder ohne Nachweis
einer genitalen Lokalisation
M1b v alle anderen Fernmetastasen (z.B. Hirn) mit

oder ohne Lungenmetastasen

Giiltig fiir die Blasenmole, die invasive Mole, das Chorionkarzinom, den PSTT
und den ETT, nicht jedoch fiir die Partialmole, den Placental Site Nodule und
die Exaggerated Placental Ssite. N-Kategorie nicht vorgesehen.
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Tabelle 12: International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)-Risiko-Score

0 1 2 4
Alter (Jahre) <40 240
Vorangegangene
slEtea MS Abort TS
Schwangerschaft
Intervall zwischen letzter
Schwangerschaft und Beginn | <4 4-6 7-12 >12
der CHXT (Monate)
hCG (1U/l) <103 103-104 104-105 >10°
Anzahl der Metastasen 0 1-4 5-8 >8
Lokalistion der Metastasen Lunge Milz/Niere | GI-Trakt Hirn, Leber
Grosster Tumordurchmesser
3-5 >5
(cm)
Kombi-
Mono- .
Vorangegangene CHXT . nations-
therapie
CHXT

MS=Molenschwangerschaft;

TS=Terminschwangerschaft;
hCG=humanes Choriongonadotropin; Gl=Gastrointestinal

Bewertung: 0-4 Punkte — niedriges Risiko (Low-Risk); 5-6 Punkte — intermediares
Risiko (Intermediate-Risk); 27 Punkte — hohes Risiko (High-Risk)

CHXT=Chemotherapie;
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Tabelle 13: Kliniko-pathologische Merkmale der Partialmole und der Blasenmole

(komplette Mole)

N [ I

missed abortion )
_ vaginale Blutung
Symptomatik Embryon./fetale
. fehlende Fruchtanlage

Fehlbildungen

einzelne Zottenblasen Zottenblasen
Makroskopie

groRe Plazenta reichlich Material
Embryo-fetales Gewebe ja, mit/ohne Fehlbildungen fehlt
Mikroskopie
Stromaddem gering, fokal ausgepragt, diffus
Zottenblasen Stammzotten alle/viele Zotten?
Trophoblasthyperplasie fokal, gering stark, gel. zirkumferent
Trophoblastatypien keine / gering stark
p57KP2 | PHLDA?2 positiv? negativ?

i.d.R. triploid diploid (id.R. 46, XX)
Karyotyp

biparental zumeist uniparental
Klinik
UterusgrolRe i.d.R. normal meist vergroert
Sonographie gel. Plazentazysten ,Schneegestober?
Ovarielle

i ungewdhnlich nicht selten

Thekaluteinzysten
HCG-Spiegel meist nicht erhdht meist deutlich erhéht
Persistierende GTD selten (0,02 — 5%) ca. 25%

lkann bei der sog. frihen Blasenmole fehlen bzw. sehr diskret ausgebildet sein;
2> 25%; % kann in extrem seltenen Fallen positiv sein;
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Tabelle 14: Indikationen fiir eine Chemotherapie bei Trophoblastpersistenz nach
International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)-Kriterien

Vier oder mehr konsekutive humanes Choriongonadotropin (hCG)-Werte mit einer Plateaubildung (zur
Definition des Begriffs ,Plateau’ siehe Kapitel 1.5) oder

Anstieg der hCG-Werte (zur Definition des Begriffs ,Anstieg‘ siehe Kapitel 1.5) oder

Persistierende hCG-Werte Uiber 6 Monate nach Ausraumung einer Blasenmole
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Tabelle 15: Chemotherapieregime fir postmolare Trophoblastpersistenz mit niedrigem

International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)-Risikoscore

Schemata der 1. Wahl:

MTX 8-Tage Regime (50 mg Gesamtdosis i.m. jeweils an den Tagen 1, 3, 5, 7
mit Folat 15 mg p.o. 24-30 Stunden nach MTX an den Tagen 2, 4, 6, 8),

wiederholt alle 14 Tage
AD 1,25 mg/m2 i.v. Kdrperoberflache alle 2 Wochen
Schemata der 2. Wahl:
MTX-Schema wie oben mit gewichtsadaptierter Dosis von 1 mg/kg
MTX 30 mg/m2 Korperoberflache i.m. wdchentlich

MTX 0,4 mg/kg Kérpergewicht (Maximum 25 mg/Tag) i.v. tgl. an den Tagen 1-5
mit Wiederholung alle 14 Tage

AD 0,5 mg i.v. an den Tagen 1-5 mit Wiederholung alle 14 Tage

AD 10 pg/kg i.v. an den Tagen 1-5 mit Wiederholung alle 14 Tage

Abklrzungen: MTX=Methotrexat; AD=Actinomycin D
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Tabelle

16: Chemotherapieregime fiur postmolare Trophoblastpersistenz mit hohem

International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)-Risikoscore

EMA-CO-Schema

Tag 1: AD 0,5 mg i.v.; Etoposid 100 mg/m2 i.v.; MTX 300 mg/m2 i.v.

Tag 2: AD 0,5 mg i.v.; Etoposid 100 mg/m2 i.v.; Folat 15 mg p.o. alle 12
Stunden x4

Tag 8: Vincristin 1 mg/m2 i.v. (Maximum 2 mg/m2 i.v.); Cyclophosphamid
600 mg/m2 i.v.

Wiederholung alle 14 Tage

Bei Hirnmetastasen: Erhéhung der MTX-Dosis an Tag 1 auf 1 g/m2; Erhdhung
der Folatdosis auf 30 mg; zusatzlich an Tag 8: MTX 12,5 mg intrathekal

EMA-EP-Schema:

Tag 1: Etoposid 100 mg/m2 i.v.; MTX 300 mg/m2 i.v.; AD 0,5 mg i.v.

Tag 2: Folat 15 mg p.o. alle 12 Stunden x4 (Beginn 24 Stunden nach MTX)
Tag 8: Etoposid 150 mg/m2 i.v.; Cisplatin 75 mg/m2 i.v.

Wiederholung alle 14 Tage

BEP-Sc

hema:

Tag 1, 8 und 15: Bleomycin 15 mg/m2 i.v. (Bolus) (Maximal 30 mg
Einzeldosis)

Tag 1 bis 5: Etoposid 100 mg/m2 i.v. (Uber 30 Minuten); Cisplatin 20 mg/m2
i.v. Uber 1 Stunde + Hydratation

Wiederholung alle 21 Tage

TP-TE-Schema:

Tag 1: Paclitaxel 135 mg/m2 Uber 3 Stunden und Cisplatin 60 mg/m2 Uber
3 Stunden

Tag 15: Paclitaxel 135 mg/m2 Uber 3 Stunden und Etoposid 150 mg/m2 Uber
1 Stunde

Wiederholung alle 28 Tage

Carbop

latin-Paclitaxel-Schema:

Tag 1:

Paclitaxel 175 mg/m2 tber 3 Stunden
Carboplatin AUC 6 uber 1 Stunde
Wiederholung alle 21 Tage

Abkirzung

en: MTX=Methotrexat; AD=Actinomycin D
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Tabelle 17: Klinikopathologische Parameter zur Differenzialdiagnose verschiedener nicht-villdser gestationsbedingter

Trophoblasterkrankungen (GTD)

Pra-mp. (29-31

Alter Jedes Alter Pra-mp. 213-63 Jahre 15-48 Jahre

Jahre)

Term-

Schwangerschaft Jede
Vorausgegangene g Jede Term- Term-
Graviditat Blasenmole Besonderes Schwangerschafte Schwangerschafte

Blasenmole

tubare EU
Eg"éherape“““hes >10.000 1U/1 Meist 0 1U/1 <1.000 1U/1 <1.000 1U/1 <1.000 1U/1
Klinische Symptome | Meist symptomatisch | Keine/gelegentlich Keine Meist Keine / ja
Diagnose durch Symptome Zufallsbefund Zufallsbefund Symptome Symptome
Tumornachweis Meistens Nein Nein meistens meistens
Tumorlokalisation Meist Corpus Isthmus / Corpus Corpus / EU Corpus Uterus
H?morrhaglsche Ja Nein Nein Nein /Fokal Nein / fokal
Lasion
Wachstumsmuster infiltrativ / destruktiv dissektiv dissektiv verdrangend
Geographische kglne / , Nein Nein Nein / selten ja
Nekrosen hamorrhagische
Vaskuléare " - . . Wie im normalen char. Umbau Cut i,

" Hamangioinvasion Keine umgeben von
Veranderungen Plazentabett (s. Text)
Trophoblastzellen

Zellulare : . . .
Zusammensetzung Biphasisch Monomorph Bimorph Bimorph Monomorph
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Riesenzellen

Synzytial

Keine

Intermediarer

Intermediarer

Keine /selten

Trophoblast Trophoblast
Mitotische Aktivitat | Koch Keine Keine \H’grl'f;be' (meist=5/10| 4. 9/10 HPF
Ki-67 Index hoch ~80% Meist 0% 0-5% Meist < 50% 10-25%

Abkirzungen: PSN= Plazentabett-Kndtchen; EPS= hyperplastische Implantationsstelle des Plazentabettes; PSTT= Plazentabett-Tumor; ETT=

epitheloider Trophoblast-Tumor; pra-mp=pramenopausal; EU=extrauteringraviditat; IU/I=Internationale Einheiten pro Liter; HPF=high power fileds
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Abbildung 2: Algorithmus der Therapie gestationsbedingter Trophoblasterkrankungen

GTD
Therapie der Trophoblasttumoren
Histologischer Befund
nach Abrasio od.
Hysterektomie \
Blasenmole Blasenmole/ Invasive Plazentabett ‘ PSTT H Chorionkarzinom
/Partialmole Komplettmole Mole kndtchen
34 3 4 ‘ll l«
g | i o
hCG- ' Uterusperforation Keine
Kontrollen Therapie
4
hCG
negativ
‘ a | | nein ‘ > Troph_oblast—
persistenz Stadium || Stadium
‘L \, V o/ | IHV
Keine ev. Re- Staging: MRT- .l, /
Therapie Abrasio Schadel, CT-
Thorax, CT- Keine
Abdomen Therapie
u MW Ubelkeit,
Erbrechen,
| Fcoscore | Alopezie
Stomatits, |
/ ~N Myelodepresion,
Fatigue
Low- High-
risk risk /;’

Polychemo-
therapie (EMA-

MW Ubelkeit, l/ ’l'

Erbrechen, | ¢ | yTx-Therapie Polychemo- EP od. BEP-
Alopeze, therapie Schemay)
Stomatits 4 P!
(EMACO-
MTX- Schema)
Resistenz I

v\ Resistenz |—> | |ja
Cron ] —> [
4

{
Beendigung d. Therapie nach hCG-Negativitat | ) | | > | -
+ 3 Konsolidierungszyklen €— | nein | <—| Resisienz >
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Abbildung 3: Klassifikation der GTD (Horn 2019, WHO 2020)

Klassifikation trophoblastarer Lasionen des weiblichen
Genitales
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