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Vorwort
() =

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 daher, die Diagnostik
und Therapie von gestationsbedingten und nicht-gestationsbedingten
Trophoblasterkrankungen anhand der aktuellen Literatur sowie der Erfahrung der
beteiligten Kolleginnen und Kollegen evidenzbasiert zu standardisieren. Um die
Reichweite der vorliegenden Leitlinie gegenliber der Vorversion zu erhéhen, wurde sie
in Kooperation mit der Osterreichischen Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe
(OGGG) und der Schweizerischen Gesellschaft fiir Gynakologie 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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Leitlinienkoordinator / Ansprechpartner

Der hier genannten Koordinatoren haben maRgeblich an der
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Leitlinienplanung, -

organisation, -anmeldung, -entwicklung, -redaktion, -implementierung und -

evaluierung und -publikation beigetragen.

Inhaltliche Fachanfragen zu den in der Leitlinie abgehandelten Themen sind zunéchst

ausschlieRlich an die Koordinatoren zu richten.

Prof. Dr. med. Clemens Tempfer, MBA

Klinikdirektor
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Leitliniengruppe

Tabelle 1: Federfiilhrender und koordinierender Leitlinienautor:

Autor/in AWMF-Fachgesellschaft

Arbeitsgemeinschaft fir Gyndkologische Onkologie (AGO
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Krebsgesellschaft e.V. (DKG)
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Prof. Dr. L. C. Horn Deutsche Gesellschaft fiur Pathologie (DGP)

Die folgenden Fachgesellschaften/Arbeitsgemeinschaften haben Interesse an der
Mitwirkung bei der Erstellung des Leitlinientextes und der Teilnahme an der
Konsensuskonferenz bekundet und Vertreter fir die Konsensuskonferenz benannt:

Tabelle 2: Reprasentativitit der Leitliniengruppe: Beteiligte Fachgesellschaften

DGGG / DKG - Arbeitsgemeinschaft (AG)/AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesellschaft/

Organisation/Verein
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Schweizerische Gesellschaft fur Gyndkologie und Geburtshilfe (SGGG)

Deutsche Gesellschaft fur Nuklearmedizin (DGN)

Deutsche Gesellschaft fur Labormedizin (DGKL)

Berufsverband der Frauenarzte (BVF)

Tabelle 3: Repréasentativitat der Leitliniengruppe: Beteiligung von Patienten

Bundesverband Frauenselbsthilfe nach Krebs e.V.
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Tabelle 4: Weitere beteiligte Leitlinienautoren/innen:

Autor/in
Mandatstrager/in

DGGG / DKG - Arbeitsgemeinschaft (AG)/

AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesellschaft/
Organisation/Verein

(D) e

Prof. Dr. S. Ackermann

Experte

Prof. Dr. M. W. Beckmann

Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe
(DGGG)

Deutsche Krebsgesellschaft (DKG)

Prof. Dr. R. Dittrich

Experte

Dr. J. Einenkel

Experte

Prof. Dr. A. Ginthert

Schweizerische Gesellschaft fiur Gynakologie und
Geburtshilfe (SGGG)

H. Haase

Frauenselbsthilfe nach Krebs e.V.

Prof. Dr. J. Kratzsch

Deutsche Gesellschaft fur Labormedizin (DGKL)

PD Dr. M. Kreissl

Deutsche Gesellschaft fur Nuklearmedizin (DGN)

Prof. Dr. S. Polterauer

Osterreichische Gesellschaft fur Gynéakologie und
Geburtshilfe (OGGG)

Prof. Dr. A. Ebert
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Prof. Dr. K.T.M. Schneider | Experte
Dr. H. G. Strauss Experte
PD Dr. F. C. Thiel Experte

Dr. M. Follmann

AWMEF-zertifizierter Leitlinienberater

Deutsche Krebsgesellschaft (DKG)

Folgend genannte AGs/Fachgesellschaften/Organisationen/Vereine wurden zu Beginn
der Leitlinienerstellung angefragt: Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und
Onkologie e.V (DGHO). Es wurde jedoch auf die Anfrage nicht zeitnah reagiert und
somit konnten keine Mandatstrager zur Leitlinienerstellung bericksichtig werden.
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Leitlinienkommission der DGGG

Abbildung 1: Grafische Darstellung der DGGG-Leitlinienkommission

Prasident und Vorstand der DGGG
Prof. Dr. Diethelm Wallwiener et al.
Leitlinienbeauftragter

Prof. Dr. Matthias W. Beckmann

Leitliniensekretariat

Stellv. Leitlinienbeauftragter

AWMF-Leitlinienbeauftragter Ehrenvorj5|tz'ender
Prof. Dr. Erich-Franz Solomayer Prof. Dr. Dietrich Berg
Delegierte der DGGG Leitlinienkommission
Gyndkologische Onkologie Wiederherstellende und plastische Gyndkologie Operative Gynakqlogle
Prof. Dr. Olaf Ortmann Dr. Volker Hevl Prof. Dr. Uwe Ulrich
Prof. Dr. Anton Scharl : v Prof. Dr. Erich-Franz Solomayer
Reproduktionsmedizin Gynakologische Endokrinologie Urogyndkologie
Prof. Dr. Bettina Toth Prof. Dr. Ludwig Kiesel Prof. Dr. Werner Bader
Prof. Dr. Wolfgang Wirfel Prof. Dr. med. Petra Stute PD Dr. Kaven Baessler
Pranatalmedlz.m Konservative Gyndkologie (Psychosomatik) Geburtsmedizin
Prof. Dr. Franz Kainer PD Dr. Friederike Siedentonf Prof. Dr. Holger Stepan
Prof. Dr. Ulrich Gembruch - rriederike Sledentop Prof. Dr. Frank Louwen
Junges Forum . " . . . AG MedRecht
Dr. Sarah Schott Konserva:,lr\::: f)rr:z:::sgll\: (llr:gesktlologle) Prof. Dr. Alexander Teichmann
Dr. Johannes Lermann T v Dr. Ulrich Hamann
BITFG Justitiarin des BVF Prasident des BVF
Prof. Dr. Michael Untch R . - .
Claudia Halstrick Dr. Christian Albring
Dr. Hermann Zoche
Osterreichische Vertretung Schweizerische Vertretung
Prof. Dr. Karl Tamussino Prof. Dr. Daniel Surbek
Stand: Februar 2016

http://www.dggg.de/ueber-die-dggg/kommissionen-der-dggg/leitlinienkommission/
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Leitlinienbeauftragter der SGGG

Prof. Dr. med. Daniel Surbek
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Finanzierung

Das DGGG Leitlinienprogramm und die AGO — Organkommission Uterus unterstitzten
finanziell das Leitlinienprojekt mit 7000 €. Dazu gehdérten Reisekostenerstattungen
und die Kosten der Konsensuskonferenzen.

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 mdglich.

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

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, December 2015)

Leitliniendokumente

Dieses gesamte Leitliniendokument wird als Langversion bezeichnet. Um den Umgang
des Leitlinieninhalts fur 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 1.0) ist fir die Erstellung dieser
Leitlinie eine Interessenkonflikterklarung notig.

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

Die Zusammenfassung der Interessenkonflikte aller Leitlinienautoren finden Sie in
diesem Dokument in einem separaten Kapitel Interessenkonflikte.
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Urheberrecht

Die Einrdumung von Nutzungsrechten fir wissenschaftliche-medizinische
Leitlinien im Sinne der Autoren als Miturheber erfolgt im Sinne 88 des
Urheberrechtsgesetzes (UrhG). Urheber sind natirliche Personen dieses
Werkes nach 82 des UrhG, also alle Autoren der Leitlinie, welche als
Miturhebergemeinschaft bezeichnet wird. Diese Gemeinschaft rdumt mit
Erstellung ihres offentlich zuganglichen Werkes der medizinischen
Fachgesellschaft, z.B. der Deutschen Gesellschaft fir Gynakologie und
Geburtshilfe (DGGG), nur reprasentativ Nutzungs- und/oder
Verwertungsrechte ein. Die Urheber nach 82 des UrhG bleibt jedoch immer
die Miturhebergemeinschaft.

Der Inhalt der Nutzungsrechte umfasst ,das Recht der eigenen nicht
auszugsweisen Vervielfaltigung, Verbreitung und Speicherung, o6ffentlicher
Zuganglichmachung auch durch interaktive Produkte oder Dienste das
Vortragsrecht sowie das Recht zur Wiedergabe durch Bild und Tontrager in
gedruckter und elektronischer Form, sowie das Anbieten als
Anwendungssoftware fir mobile Betriebssysteme.“. Die Autoren kdénnen
ihre Nutzungsrechte an Dritte einmalig Gbertragen, dies geschieht entgegen
8§32 des UrhG immer unentgeltlich. Dabei werden beispielsweise der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) einfache Nutzungsrechte zur Veroffentlichung
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
veroffentlichen, als Buch herauszubringen oder auch in Form eines

Genderhinweis

Aus Grunden der besseren Lesbarkeit wird auf die durchgehende Verwendung
mannlicher und weiblicher Sprachformen verzichtet. Samtliche ménnliche
Personenbezeichnungen gelten fir beiderlei Geschlecht.
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Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwdhrenden Entwicklungsprozess, sodass alle
Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur
dem Wissensstand zurzeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kdénnen.
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.

gynécologie OEGGG OG

I © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2016




Gestationelle und nichtgestationelle Trophoblasterkrankungen

Leitlinieninformationen

Abkilrzungen

Tabelle 5: Verwendete Abkiirzungen

(7)) e

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

FIGO International Federation of Gynecology and Obstetrics

FISH Fluoreszenz in situ Hybridisierung

GTD gestationsbedingte Trophoblasterkrankung(en)

GTN gestationsbedingte trophoblastare Neoplasie(n)

hCG humanes Choriongonadotropin

HPF high power field (starke MikroskopvergréfRerung bei 400x)

HPL humanes Plazentalaktogen

IM invasive Mole

IUP Intrauterinpessar

LH luteinisierendes Hormon

MRT Magnetresonanztomogramm

MTX Methotrexat

NGTD | nicht-gestationsbedingte Trophoblasterkrankung(en)

PM Partialmole

PSN Plazentabett-Kndtchen; Placental Site Nodule

PSTT Plazentabett-Tumor(e); Placental Site Trophoblastic Tumor

SSW Schwangerschaftswoche

TNM Tumor Nodus Metastasen-Klassifikationssystem

uiccC Union Internationale Contre le Cancer

WHO World Health Organisation
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[1. Leitlinienverwendung

Begrindung fir die Auswahl des Leitlinienthemas

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

Anderungen/Neuerungen

Die vorige im Jahr 2008 publizierte S1-Leitlinie ,Gestationelle und nicht-gestationelle
Trophoblasterkrankungen‘ (AWMF 032/049) wurde komplett Gberarbeitet. Daher erfolgt
kein Verweis auf die Anderungen in einzelnen Kapiteln.

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. Dartuber hinaus sollen die
Empfehlungen der Leitlinie Grundlage zur Entscheidungsfindung im Rahmen von
interdisziplinaren Tumorkonferenzen in Krebszentren sein.

Versorgungsbereich

< stationar und ambulante Versorgungssektor

Patient/innenzielgruppe

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

Diese Leitlinie richtet sich an folgende Personenkreise:

< Gynakologinnen/Gynakologe in der Niederlassung
Gynéakologinnen/Gynéakologe mit Klinikanstellung
Pathologen
Radiologen

Nuklearmediziner

0O 0O 0 0 0

Onkologen

Diese Leitlinie dient zur Informationen an folgende Personenkreis:
2 Genetiker

< Pflegekrafte

Externe Begutachtung

Eine externe Begutachtung erfolgt im Rahmen der Publikation der Leitlinie in einem
Fachjournal entsprechend dem dort Ublichen peer-Review-Verfahren.

Verabschiedung und Giltigkeitsdauer

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 Dezember 2015 bestéatigt und damit in seinem gesamten Inhalt
genehmigt. Diese Leitlinie besitzt eine Giultigkeitsdauer von 01.12.2015 bis
31.11.2018. Diese Dauer ist aufgrund der inhaltlichen Zusammenhénge geschéatzt. Bei
dringendem Bedarf kann eine Leitlinie friher aktualisiert werden, bei weiterhin
aktuellem Wissenstand kann ebenso die Dauer verlangert werden.
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Uberarbeitung und Aktualisierung

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

Die Leitlinienkommission der DGGG, SGGG und OEGGG hat dazu ein uUbersichtliches
Flow-Chart entwickelt, welches zuné&chst fur jede gemeinsame Leitlinie dieser
Fachgesellschaften gilt:

Feststellung eines Uberarbeitungs- oder Erginzungsbedarf

Geringe Dringlichkeit |(hoher Aufwand) Hohe Dringlichkeit | (geringer Aufwand)
Vorgezogenes oder reguldres Update der Amendment vor Ablauf der Leitlinie einzelner Kapitel
gesamten Leitlinie oder einzelner Kapitel (ohne AWMF-Anmeldung)

(Entsprechend der Gultigkeit der aktuellen

Leitlinienversion maximal von 5 Jahren)

1. Entwurf eines Anderungsvorschlages durch die
verantwortliche Arbeitsgruppe der letzten
Leitlinienversion.

Umlauf des Anderungsvorschlages an alle
beteiligten Autoren und Gesellschaften

3. Abstimmung und Genehmigung des finalen
Anderungsvorschlages

Erstellung einer Uberarbeiteten Version im
Teilbereich der Leitlinie und ggf. des
Leitlinienreports.

5. Ubermittlung der uiberarbeiteten Version im

1. Anmeldung durch den
Leitlinienkoordinator Uber das 2
Leitliniensekretariat der DGGG,
OEGGG und SGGG an die AWMF.

2. Komplette oder partielle
Uberarbeitung der Leitlinie 4.
entsprechend dem Methodischen
Standards der AWMF zur Erstellung
einer Leitlinie (sieche AWMF

Regelwerk). Teilbereich durch den Leitlinienkoordinator liber
das Leitliniensekretariat der DCGG, OEGGG und
SGGG an die AWMF.
Zeit bis zur Aktualisierung: ca. 1-2 Jahre Zeit bis zur Aktualisierung: ca. 1 bis 6 Monate

Ansprechpartner fir diese Prozesse sind die federfiuhrende Autoren der
Leitliniengruppe in enger Zusammenarbeit innerhalb der festgelegten Gilltigkeitsdauer
oder nach Ablauf der Giultigkeit die Leitlinienkommission der DGGG.

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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V. Methodik

Grundlagen

Die Methodik zur Erstellung dieser Leitlinie wird durch die Vergabe der
Stufenklassifikation vorgegeben. Das AWMF-Regelwerk (Version 1.0) gibt
entsprechende Regelungen vor. Es wird zwischen der niedrigsten Stufe (S1),
der mittleren Stufe (S2) und der hdchsten 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 hdochsten 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“. 1. Auflage 2012.

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 durchgefiuhrt. Die Leitlinienautoren haben jedoch eine
Literatursuche (PUBMED) durchgefihrt und die aktuelle Literatur entsprechend
zitiert. Eine formale methodische Bewertung von Studien erfolgte nicht.
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Empfehlungsgraduierung

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

Die Evidenzgraduierung und Empfehlungsgraduierung einer Leitlinie auf S2k-
Niveau ist nicht vorgesehen. Es werden die einzelnen Empfehlungen nur
sprachlich — nicht symbolisch — unterschieden. Die gewdahlte Formulierung des
Empfehlungsgrades sollte im Hintergrundtext erlautert werden.

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 méglich.

Konsensusstarke

Im Rahmen einer strukturellen Konsensusfindung (S2k/S3-Niveau) stimmen die
berechtigten Teilnehmer der Sitzung die ausformulierten Statements und
Empfehlungen ab. Hierbei kann es zu signifikanten Anderungen von
Formulierungen etc. kommen. AbschlieBend wird abhangig von der Anzahl der
Teilnehmer eine Starke des Konsensus ermittelt.

Tabelle 6: Einteilung zur Zustimmung der Konsensusbildung

Symbolik | Konsensusstarke Prozentuale Ubereinstimmung

+++ Starker Konsens Zustimmung von > 95% der Teilnehmer
Zustimmung von > 75-95% der

++ Konsens )
Teilnehmer

N Mehrheitliche Zustimmung von > 50-75% der

Zustimmung Teilnehmer
- Kein Konsens Zustimmung von < 50% der Teilnehmer
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Expertenkonsens

Wie der Name bereits ausdriuckt, sind hier Konsensus-Entscheidungen speziell
fur 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 ohne die
Benutzung der aufgezeigten Symbolik, sondern rein semantisch (,soll“/,soll
nicht* bzw. ,sollte“/,sollte nicht* oder ,kann®/,kann nicht®).
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Formale Konsensfindung

Grundlage des Leitlinientextes bildete die im Jahr 2008 publizierte S1-Leitlinie
,Gestationelle und nicht-gestationelle Trophoblasterkrankungen‘ (AWMF
032/049) und eine Literaturrecherche. Im Folgenden wurde die relevante
Literatur den jeweiligen Kapiteln zugeordnet. Anhand der einzelnen Kapitel
wurde im Anschluss eine zusammenhangende Rohfassung erstellt, welche dann
im gemeinsamen Vorab-Konsens bearbeitet wurde. Aus diesem Text wurden
Statements und Empfehlungen (im Sinne von eindeutigen
Handlungsanweisungen) extrahiert. AnschlieBend wurde der so Uberarbeitete
Text erneut an alle Mitglieder des Leitlinienkommittees zirkuliert. Diese haben
z.T. Anderungsvorschlage fiir den Text gemacht und abschlieRend dem finalen
Manuskript zugestimmt.

Die Statements und Empfehlungen wurden wahrend einer von dem AWMF-
zertifizierten unabhangigen Leitlinienberater Dr. M. Follmann moderieren
Konsensuskonferenz interdisziplinar abgestimmt. Bei dieser
Konsensuskonferenz, die am 28.09.2015 in Berlin stattfand, wurden die
Statements und Empfehlungen der Leitlinie nach einem moderierten, formalen
Konsensverfahren gemeinsam konsentiert. Der nominale Gruppenprozess
gestaltet sich folgender MalRen:

Im Vorfeld:

e Festlegung von Zielen, Vorgehensweise, Abstimmungsverfahren,
Tagungsort

e Einladung aller an der Konsentierung Beteiligten
e Unabhangige Moderation durch Dr. M. Follmann

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

Ablauf:
e Prasentation der zu konsentierenden Aussagen / Empfehlungen
e Stille Notiz erfolgte: ein Protokoll wurde durch Dr. Follmann angefertigt

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

e Debattieren / Diskussion der Diskussionspunkte

e Endgultige Abstimmung uber jede Empfehlung und alle Alternativen

Das Konsentierungsprotokoll wird auf Anfrage zur Verfigung gestellt. Folgende
Personen haben an der Erstellung des Leitlinientextes mitgewirkt bzw. an der
Konsensuskonferenz teilgenommen: siehe Leitliniengruppe
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Beriucksichtigung von Nutzen und Nebenwirkungen-

relevanten Outcomes

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

Interessenkonflikte

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: 8.2.2010)
verschickt. Diese wurden vom federfiuhrenden Leitlinienautor/in  zur
Veroffentlichung bewertet und zusammengefasst und befindet sich im vollen
Umfang tabellarisch anbei.

Der Koordinator Prof. Dr. C. Tempfer besall von Seiten der federfihrenden
Fachgesellschaften keine Interessenkonflikte, somit blieb die Bewertung aus.
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Tabelle 7: Zusammenfassung aller Interessenkonflikte

Berater-
bzw.
Gutachterta

tigkeit oder
bezahlte
Mitarbeit®

Honorare
far
Vortrags-
und
Schulungst
atigkeiten,
bezahlte
Autoren-
oder Co-
Autoren-
schaften?

Finan-
zielle
Zuwend-
ungen
(Dritt-
mittel)?®

Eigentimer-
interesse an
Arzneimittel
n/ Medizin-
produkten®

Besitz von
Geschafts-
anteilen,
Aktien,
Fonds®

Person-
liche
Bezieh-
ungen®

Mitglied-
schaft
Fachge-
sellschaf
-ten/
Berufs-

verbande
7

Politische,
wissen-
schaftliche
oder
persdnliche
Interessen®

Gegenwartiger und
frihere Arbeit-geber
(<3 Jahren)

AGO, Universitatsfrauenklinik
C. Tempfer Nein Nein Nein Nein Nein Nein DGGG, Nein der Ruhr-Universitat
DKG Bochum

Institut fur Pathologie,

L. C. Horn Nein Nein Nein Nein Nein Nein DGP Nein Universitatsklinikum
Leipzig

. . . . . . . i Frauenklinik, Klinikum

S. Ackermann Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Darmstadt
Frauenklinik,

. . . . . . DGGG, . . . L

M. W. Beckmann Nein Nein Nein Nein Nein Nein DKG Nein Universitatsklinikum
Erlangen
Frauenklinik,

R. Dittrich Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Universitatsklinikum
Erlangen
Frauenklinik,

J. Einenkel Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Universitatsklinikum
Leipzig
Frauenklinik, Luzerner

A. Gilnthert Nein Nein Nein Nein Nein Nein SGGG Nein Kantonsspital, Luzern,

Schweiz
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H. Haase

Berater-
bzw.
Gutachterta
tigkeit oder
bezahlte
Mitarbeit*

Nein

Honorare

far
Vortrags-
und
Schulungst

atigkeiten,
bezahlte
Autoren-
oder Co-
Autoren-
schaften?

Nein

Finan-
zielle
Zuwend-
ungen
(Dritt-
mittel)?®

Nein

Eigentimer-
interesse an
Arzneimittel
n/ Medizin-
produkten®

Nein

Besitz von
Geschafts-
anteilen,
Aktien,
Fonds®

Nein

Persdn-
liche
Bezieh-
ungen®

Nein

Mitglied-
schaft
Fachge-
sellschaf
-ten/
Berufs-

verbande
7

Nein

Politische,
wissen-
schaftliche
oder
persdnliche
Interessen®

Nein

Gegenwartiger und
frihere Arbeit-geber
(<3 Jahren)

Frauenselbsthilfe nach
Krebs e.V.

J. Kratzsch

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

DGKL

Nein

Institut far
Laboratoriumsmedizin,
Klinische Chemie und
Molekulare Diagnostik,
Universitatsklinikum
Leipzig

M. Kreissl

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

DGN

Nein

Klinik far
Nuklearmedizin,
Klinikum Augsburg

S. Polterauer

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

OEGGG

Nein

Universitatsfrauenklinik
Medizinische
Universitat Wien, Wien,
Osterreich

A. Ebert

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

BVF

Nein

Praxis fur Gynékologie
und Geburtshilfe, Berlin
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Honorare
far . .
Mitglied-
Vortrags- . -
Berater- Finan- . . . schaft Politische,
und ) Eigentumer- Besitz von . )
bzw. zielle . . Persodn- Fachge- wissen- L.
. Schulungst interesse an Geschéafts- . . Gegenwartiger und
Gutachterta w . Zuwend- .. . liche sellschaf schaftliche . .
. ) atigkeiten, Arzneimittel anteilen, ) frihere Arbeit-geber
tigkeit oder ungen . ) Bezieh- -ten/ oder
bezahlte : n/ Medizin- Aktien, G L (<3 Jahren)
bezahlte (Dritt- A 5 ungen Berufs- persdnliche
. o Autoren- ) 2 produkten Fonds . 3
Mitarbeit mittel) verbande Interessen
oder Co- -
Autoren-
schaften?
Abteilung fur
Geburtshilfe und
. . . . . . ) . . Perinatalmedizin,
K.T.M. Schneider Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein L.
Klinikum rechts der
Isar, Technische
Universitat Minchen
Klinik und Poliklinik far
) ) . ) . . ) . Gynéakologie,
H.G. Strauss Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein i o L.
Universitatsklinikum
Halle (Saale)
. . . . . . . . . Frauenklinik, Alb Fils
F. C. Thiel Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein L L
Kliniken, Géppingen

1 = Berater-bzw. Gutachtertatigkeit oder bezahlte Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft (z.B. Arzneimittelindustrie,
Medizinproduktindustrie), eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung

2 = Honorare fir Vortrags- und Schulungstétigkeiten oder bezahlte Autoren- oder Co-Autorenschaften im Auftrag eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines
kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung

3 = Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) fur Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung von Mitarbeitern der Einrichtung von Seiten eines Unternehmens der
Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung

4 = Eigentimerinteresse an Arzneimitteln/Medizinprodukten (z. B. Patent, Urheberrecht, Verkaufslizenz)

5 = Besitz von Geschaftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft

6 = Persdnliche Beziehungen zu einem Vertretungsberechtigten eines Unternehmens Gesundheitswirtschaft

7 = Mitglied von in Zusammenhang mit der Leitlinienentwicklung relevanten Fachgesellschaften/Berufsverbdnden, Mandatstrager im Rahmen der Leitlinienentwicklung
8 = Politische, akademische (z.B. Zugehdrigkeit zu bestimmten ,Schulen®), wissenschaftliche oder persénliche Interessen, die mégliche Konflikte begrinden kénnten
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1. Gestationsbedingter Trophoblasterkrankungen
(GTD)

Die Plazenta ist ein bei allen hdheren S&ugetieren in der Schwangerschaft
entstehendes Organ zur intrauerinen Versorgung des Fetus mit Nahrstoffen und
Sauerstoff. Der Name ,Plazenta‘ leitet sich vom lateinischen Wort fir Kuchen
(,placenta’) ab. Die Plazenta besteht sowohl aus embryonalem als auch aus
mutterlichem Gewebe, ist im ausgereiften Zustand etwa 500 Gramm schwer und etwa
20 Zentimeter groB3. 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 geflillte intervillése Raum, der dem
Stoffaustausch zwischen Mutter und Fetus dient. Der intervillése Raum wird durch
bindegewebige Plazentasepten in etwa 20 Felder, sogenannte Kotyledonen, unterteilt.
Neben dem Stoffaustausch hat die Plazenta auch eine endokrine Funktion und
produziert u.a. die Hormone hCG, Progesteron und 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 miutterliches und kindliches Blut trennt und den
fetomaternalen Ubertritt von verschiedenen im Blut geldsten Substanzen ermdglicht
oder verhindert. Die dafir 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, Aminosduren und Elektrolyte gelangen Uber erleichterte
Diffusion und aktive Transportprozesse in das Kind. Proteine, den Nestschutz
vermittelnde Antikérper vom Typ IgG und Fette werden Uber Pinozytose transportiert.
Viren und Bakterien kénnen durch Diapedese zum Fetus gelangen (Huppertz 2004;
Unadkat et al. 2004; https://de.wikipedia.org/wiki/Plazenta).

Die GTD wumfassen eine zytogenetisch und Kklinisch heterogene Gruppe von
Krankheitsbildern, die durch eine Fehldifferenzierung und/oder Proliferation des
Trophoblastepithels gekennzeichnet sind (Ngan & Seckl 2007, Garner et al. 2007). Die
morphologische Einteilung erfolgt nach der WHO-Klassifikation (Hui et al. 2014).
Aufgrund des Nachweises bzw. des Fehlens von Chorionzotten (lat. ,villi‘) kénnen
villdse und nicht-villose GTD unterschieden werden (Tabelle 9). Villd6se und nicht-
villbse 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.
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Tabelle 8: Einteilung gestationsbedingter Trophoblasterkrankungen (GTD) nach

klinisch-pathobiologischen Kriterien*

villdose GTD

Partialmole (partial hydatidiform mole;
PHM)

Molenschwangerschaften Blasenmole (complete hydatidiform mole;
CHM)

Invasive Mole (invasive mole; IM)

non-villdse GTD

Hyperplastische Implantationsstelle
(exaggerated placental site; EPS)
Benigne Lasionen

Plazentabettknoten (placental site nodule;
PSN)

Chorionkarzinom (chorioncarcinoma; CCA)

Gestationsbedingte Plazentabettumor (placental site
trophoblastéare Neoplasien | trophoblastic tumor; PSTT)
(GTN)

Epitheloider Trophoblasttumor (epithelial
trophoblastic tumor; ETT)

*in Anlehnung an die World Health Organization (WHO)-Klassifikation (Hui et al. 2014,
Horn et al. 2009)

Konsensbasiertes Statement 1.S1

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die morphologische Diagnostik und Klassifikation der GTD soll nach der
letzten Auflage der WHO-Klassifikation erfolgen.
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Abbildung 2: Algorithmus zur immunhistochemischen Differenzierung trophoblastéarer

Lasionen

Vermutlich trophoblastare Lasion

) Cytokeratin 18 +++
pi6 HLA-G +++

Trophoblastare Lasion

p63 -
hPL +++ / \

Lasion des intermedidren Trophoblasten des
Implantationsbettes

p63 + bis +++
hCG +-
pb3 +++ (Nachweis von
hPL -1+ Syncytiotrophoblast)

Lasion des intermediaren Trophoblasten des
Chorion laeve

Chorionkarzinom

Ki67 Ki-67 Ki-67 Ki-67
< 1% > 10% < B% >10%
cyclin E - cyclin E ++
EPS PSTT PSN ETT

1.1. Epidemiologie der GTD

In den entwickelten Industriestaaten wird fir die Blasenmole eine Inzidenz von 1 pro
591 Schwangerschaften angegeben (Savage et al. 2010), fiur GTD eine Inzidenz von 1
pro 714 Lebendgeburten (Tham et al. 2003). Die Inzidenz von GTD steigt mit dem
Alter an und ist vom ethnischen Hintergrund abhédngig (Braga et al. 2014). Asiatinnen
weisen z.B. eine doppelt so hohe Inzidenz auf wie Europderinnen (Tham et al. 2003;
Lybol et al. 2011). Daruber hinaus scheinen auch die Krankheitsverlaufe in
verschiedenen ethnischen Gruppen Unterschiede aufzuweisen. In einer retrospektiven
Kohortenstudie von 316 Frauen mit GTD bendtigten z.B. Asiatinnen signifikant
haufiger eine Zweitlinienchemotherapie als kaukasische und afroamerikanische
Frauen und erhielten signifikant mehr Chemotherapiezyklen bis zum Erreichen einer
Remission (Maesta et al. 2015).

GL)
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1.2. Stadieneinteilung der GTD

Tabelle 9: Tumor Nodus Metastasen (TNM)/International Federation of Obstetrics and

Gynecology (FIGO)-Klassifikation der Trophoblasterkrankungen

TNM-Klassifikation

TNM-Kategorie FIGO-Stadium

TX Primdrtumor kann nicht beurteilt werden

TO kein Anhalt fiir einen Primdrtumor

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 I 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.

Konsensbasiertes Statement 1.S2

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 10). Die Angabe des
FIGO-Stadiums (Tabelle 10) ist optional.
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1.3. Definition TNM-relevanter Parameter

Die Perineuralscheideninfiltration (Pn) ist definiert als der Nachweis von Tumorzellen
in den perineuralen SpaltrAumen, unabhangig von der Ausdehnung der Tumorzellen
innerhalb der Spaltrdume und unabh&angig davon, ob der Nerv selbst infiltriert ist oder
nicht (Dunn et al. 2009).

Eine LymphgefaRinfiltration (L-Kategorie) beinhaltet den Nachweis von einzeln oder in
Gruppen liegenden Tumorzellen innerhalb von Spaltraumen, die eindeutig von
(Lymph-) Endothelien ausgekleidet sind (L1; Wittekind et al. 2012). Das TNM-Komitee
hat festgelegt, dass beim Nachweis von Tumorzellen innerhalb von Spaltraumen ohne
eindeutige Endothelauskleidung der Befund als LO (keine LymphgefaRinfiltration) zu
klassifizieren ist (Wittekind et al. 2012), 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; Wittekind
2010). Die mikroskopische V1-Kategorie ist im TNM definiert als der Nachweis von
Tumorzellen innerhalb des Venenlumens und/oder als der Nachweis von Tumorzellen,
die die Venenwand infiltrieren (Wittekind et al. 2012).

1.4. Staging und Risikostratifizierung der GTD

Die Risikostratifizierung der GTD, die gleichzeitig auch die Basis fiur die
Indikationsstellung zu Chemotherapie ist, soll nach dem jeweils aktuellen FIGO-
Risikoscore erfolgen. Fir die vorliegende Leitlinie wurde der FIGO-Risiko-Score nach
Ngan et al. 2003 angewandt (Tabelle 12).

Tabelle 10: International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)-Risiko-

Score*

FIGO-Risiko-Score

Punktwert
0 1 2 4
Alter (Jahre) < 39 > 39
vorangegangene Schwangerschaft als Blasenmole Abort Term-Graviditat
Intervall zwischen vorangegangener
Schwangerschaft und Beginn der
Chemotherapie (Monate) <4 4-6 7-12 >12
HCG-Wert (IU/1) vor Therapiebeginn < 10? 103-104 104-105 > 105
grofRter Tumordurchmesser (einschl.
der intrauterinen Lokalisation, in cm) 3-4 cm 5 cm
Metastasen-Lokalisation Milz, Nieren Gastrointestinal- Hirn, Leber
Trakt
Zahl der Metastasen 0 1-4 4-8 >8
vorangegangene Chemotherapie Monotherapie >2 Medikamente

Ermittlung des Score-Wertes durch Addition der einzelnen Punktwerte
Einstufung: 0-6 Punkte: Low Risk Group, >7 Punkte: High Risk Group

* nach Ngan et al. 2003
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Konsensbasiertes Statement 1.S3

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Risikostratifizierung von GTD soll nach dem aktuellen FIGO-Risikoscore
erfolgen (Tabelle 11).

1.5. hCG-Bestimmung

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 Therapieeffektes. 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.

Konsensbasierte Empfehlung 1.E1l

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei der hCG-Bestimmung soll ein Assay benutzt werden, der mdglichst mit
den folgenden sechs irreguldren Formen von hCG, die spezifisch von GTD
gebildet werden koénnen, 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.

Da die Kreuzreaktivitdt der kommerziell-angebotenen hCG-Assays gegenuber GTD-
relevanten Isoformen, Fragmenten und Abbauprodukten des hCG-Moleklls eine grol3e
Vielfalt zeigt und das Zustandekommen der jeweiligen Ergebnisse fur den Anwender
kaum nachvollziehbar und z.T. widersprichlich ist (Whittington et al. 2010; Cole et. al.
2004; bzw. Cole et al. 2011) sollten fir Diagnostik und Therapiekontrolle nur hCG-
Assays verwendet werden, die bereits in klinischen Studien erfolgreich fur die
jeweilige Fragestellung validiert bzw. verwendet wurden (Harvey et al. 2010; Stenman
et al. 2006; Cole wund Sutton 2003). Daruber hinaus sollten retrospektive
Untersuchungen zu falsch positiven hCG-Ergebnisse bei der Auswahl des Assays
bertcksichtigt werden (Cole et al. 2010).

OEGGG 3L
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Konsensbasierte Empfehlung 1.E2
Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Verdacht auf falsch-positive hCG-Werte kénnen folgende
Vorgangsweisen durchgefihrt werden: 1) Test auf Linearitdt des hCG-Wertes
nach Verdinnung der Probe 2) hCG-Bestimmung parallel in Serum und Urin,
3) Bestatigung des Ergebnisses durch ein Zweitlabor, das einen anderen
geeigneten Assay zur Bestimmung von hCG nutzt.

1.6. Villdse GTD

Die Partial- und Blasenmole reprasentieren abnorme Schwangerschaftsprodukte mit
besonderen chromosomalen Charakteristika infolge einer Befruchtungsstérung. Sie
leiten sich vom villdsen Trophoblasten ab. Konstantes Merkmal ist der Nachweis
differenzierungsgestorter Chorionzotten (Vogel & Horn 2004).

Konsensbasiertes Statement 1.S4

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

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

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
(Vassilakoss et al. 1977; Hoffner et al. 2012).

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

Ein Embryo bzw. Fetus ist regelmé&Rig entwickelt und weist unterschiedlich
schwerwiegende Fehlbildungen auf. Die Lebensfahigkeit wird nur selten erreicht.
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16.1.2 Pathomorphologie

Makroskopisch findet sich eine vergrolRerte Plazenta, welche herdférmig von
wechselnd vielen Zottenblasen durchsetzt sein kann. Histologische Merkmale der
Partialmole sind: hypovaskularisiertes, fibrosiertes, hydropisch degeneriertes
Zottenstroma, intravillése Epithelinvaginate, endovillose Trophoblasteinschlisse und
eine fokale Trophoblasthypertrophie vor allem des Synzytiotrophoblasten mit
Ausbildung von Epithelzungen und Epithelgirlanden mit Z&hnelung 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.

Konsensbasierte Empfehlung 1.E3

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

In der morphologischen Diagnostik/Befundbericht soll der Terminus ,partielle
Mole*” fir die Diagnose einer Partialmole nicht verwendet werden.

Tabelle 12 zeigt die wichtigsten differenzialdiagnostischen klinikopathologischen
Merkmale der Partialmole und der Blasenmole (komplette Mole).
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Tabelle 11: Klinikopathologische Charakteristika der Partialmole und der Blasenmole*

Merkmal

Symptomatik

Partialmole

missed abortion

Embryon./fetale
Fehlbildungen

Blasenmole

vaginale Blutung

fehlende Fruchtanlage

Makroskopie

einzelne Zottenblasen

groRe Plazenta

Zottenblasen

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
p57X'"2 | PHLDA2 positiv? negativ®

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

biparental zumeist uniparental
Klinik
UterusgrolRe i.d.R. normal meist vergrdoRRert

Sonographie

gel. Plazentazysten

,Schneegestober**

Ovarielle
Thekaluteinzysten

ungewdhnlich

nicht selten

HCG-Spiegel

meist nicht erhdht

meist deutlich erhoht

Persistierende GTD

selten (0,02 — 5%)

ca. 25%

*nach Hui et al. 2014, Horn et al. 2009

! kann bei der sog. frihen Blasenmole fehlen bzw. sehr diskret ausgebildet sein

2> 250%, siehe Text

® kann in extrem seltenen Fallen positiv sein, siehe Text
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16.1.3 Therapie und Nachsorge

Konsensbasiertes Statement 1.S5 ‘

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

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

Konsensbasierte Empfehlung 1.E4 ‘

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Zur Entleerung von Trophoblastmaterial aus dem Cavum uteri soll eine
Saugkirettage unter sonographischer Kontrolle durchgefiihrt werden.

Die Empfehlung zur Durchfihrung einer Saugkirettage basiert auf der Annahme, dass
die Saugklrettage gegenuber der Verwendung von metallischen scharfen oder
stumpfen Kiretten 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 Saugkurettage der herkdmmlichen Kirettage bzgl. Blutverlust, Schmerzempfinden
und Operationsdauer signifikant Uberlegen (Tuncalp et al. 2010), sodass ein Vorteil
der Saugcurettage im Falle einer GTD extrapoliert werden kann. Da bei GTD wie z.B.
der Blasenmole ein aufgelockerter und daher besonders vulnerabler Uterus vorliegt,
ist die Empfehlung zur Verwendung einer Saugkirettage vertretbar.

Konsensbasierte Empfehlung 1.E5
Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Im Rahmen der Kiurettage einer Partialmole soll eine zeitnahe Bereitstellung
von Erythrozytenkonzentraten gewdéhrleistet sein.

Konsensbasierte Empfehlung 1.E6
Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Nach Therapie einer Partialmole soll bei rhesus-negativer Patientin eine

Anti-D-Prophylaxe gegeben werden.
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Konsensbasierte Empfehlung 1.E7

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Nach Diagnose einer Partialmole soll aufgrund des Risikos der Entwicklung
einer persistierenden GTD (0,5-2%) eine sequenzielle wéchentliche hCG-
Kontrolle bis zur Negativitat, i.e. bis zu mindestens zwei aufeinander
folgenden hCG-Werten unter der Nachweisgrenze, durchgefihrt werden.

Bei hCG-Negativitat und Vorliegen von mindestens zwei aufeinanderfolgenden
negativen hCG-Bestimmungen betrdgt die Wahrscheinlichkeit einer postmolaren
Trophoblastpersistenz weniger als 1:3000 (Mangili et al. 2014). Daher sind weitere
monatliche hCG-Kontrollen im Falle einer Partialmole nicht notwendig.

Konsensbasierte Empfehlung 1.E8 ‘

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei persistierenden hCG-Werten (Kriterien Kapitel 1.6.2) nach Kirettage und
Diagnose einer Partialmole kann zur Vermeidung einer Chemotherapie
zunachst eine Re-Kurettage unter sonographischer Kontrolle erfolgen. Nach
Re-Klrettage mit erneuter Diagnose einer Partialmole sollen neuerlich
wochentliche hCG-Kontrollen bis zur Negativitat, i.e. bis zu mindestens 2
aufeinander folgenden hCG-Werten unter der Nachweisgrenze, erfolgen.

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 (Pezeshki et
al. 2004). Pradiktiv fur den Erfolg einer zweiten Kirettage war ein hCG-Wert <1500
1U/1.

Bezliglich der Kriterien fiur die Diagnhose 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 Falle ein 46,XX-
Chromosomensatz nachweisen (Vogel & Horn 2004). Eine Eizelle mit nicht effektivem
Genom wird durch ein haploides Spermium befruchtet, das vaterliche Genom wird
verdoppelt (androgenetischer Ursprung).
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Eine Sonderform der Blasenmole ist die familiare, wiederholte, komplette Mole
(Andreasen et al. 2013). 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 (Fisher et al. 2004).

16.21 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.

16.2.2 Pathomorphologie

Die Plazenta ist vergréBert und von traubenféormig angeordneten Zottenblasen
durchsetzt. Histologische Merkmale der Blasenmole sind hydropisch vergrofBerte,
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 ausgepragte
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 vollig herausgebildet hat
(sog. early complete mole), was zu diagnostischen Problemen fihren kann (Hou et al.
2008). Daher sollten dem/r Pathologen/in der klinische Verdacht auf eine
Molengraviditat und ggf. bekannte hCG-Werte mitgeteilt werden.

Konsensbasiertes Statement 1.S6

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die sogenannte ,frihe‘ Blasenmole ist eine durch den zunehmenden Einsatz
der Sonographie zumeist um die 10. SSW diagnostizierte Molenform und
entspricht biologisch einer Blasenmole.
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16.2.3 Therapie und Nachsorge

Konsensbasiertes Statement 1.S7 ‘

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

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

Konsensbasierte Empfehlung 1.E9 ‘

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

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

Konsensbasierte Empfehlung 1.E10

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

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

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 erhdhten Risiko fir eine
nachfolgende GTN und Chemotherapie assoziiert (Flam et al. 1991). Eine
medikamentése Evakuierung des Uterus ist eventuell mit einem erhdhten Risiko fir
eine nachfolgende GTN und Chemotherapie assoziiert (Tidy et al. 2000; Berkowitz et
al. 2009).

Konsensbasierte Empfehlung 1.E11

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

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

Im Falle starkerer Blutungen kénnen Uterotonika eingesetzt werden.

Die Hysterektomie soll nur bei lebensbedrohlichen Blutungen erfolgen.
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Konsensbasiertes Statement 1.S8

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

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

Konsensbasierte Empfehlung 1.E12

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 durchgefuhrt werden.

Konsensbasierte Empfehlung 1.E13

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Nach Kurettage einer Blasenmole sollen wdchentliche hCG-Kontrollen
erfolgen.

Ab dem Erreichen negativer hCG-Werte (zumindest zwei konsekutive hCG-
Bestimmungen unter der Nachweisgrenze des verwendeten Assays) sollen
weitere monatliche Kontrollen fir zumindest 6 Monate nach der Kirettage
erfolgen.

Fur diesen Zeitraum soll eine hormonelle Kontrazeption erfolgen.

Orale Kombinationsprédparate kdnnen verwendet werden.

Pradiktiv far die Entwicklung einer postmolaren Trophoblastpersistenz ist die
Abfallgeschwindigkeit von hCG nach der Kirettage. In einer retrospektiven
Kohortenstudie von 260 Patientinnen mit Blasenmole waren der erste und der zweite
wochentliche hCG-Wert nach Kirettage die einzigen Parameter mit pradiktivem Wert
fur eine postmolare Trophoblastpersistenz (Mousavi et al. 2014). Die Autoren
errechneten einen optimalen cut off-Wert von 6288 IU/I fir den ersten und 801 U/l far
den zweiten hCG-Wert.
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Ein Vorteil oraler Kontrazeptiva gegeniber anderen Verhitungsmethoden besteht in
der Unterdriickung der endogenen Produktion von luteinisierendem Hormon (LH), das
mit dem Nachweis niedriger hCG-Spiegel interferieren kann (Deicas et al. 1991).

Konsensbasierte Empfehlung 1.E14 ‘

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Im Fall persistierender hCG-Werte bis 1.500 IU/I kann eine Re-Kiirettage
noch in utero verbliebenes Trophoblastgewebe entfernen und so bei einem
Teil der Patientinnen eine Chemotherapie vermeiden.

Nachstehend die Kriterien, bei deren Vorliegen eine Re-Kirettage zur Vermeidung
einer Chemotherapie durchgefuhrt werden kann, wenn der letzte hCG-Wert vor dem
Re-Eingriff <1500 U/l liegt:

S vier oder mehr konsekutive hCG-Werte mit einer Plateaubildung (definiert als
<10% Anderung gegeniiber dem Vorwert) iiber mindestens drei Wochen (Tag O
[Tag der Kirettage], 7, 14 und 21) oder

< Anstieg der hCG-Werte um mindestens 10% gegeniber dem Vorwert tGber 2
Wochen oder Kkontinuierlicher Anstieg bei mindestens 3 konsekutiven
Messungen Uber mindestens 2 Wochen (z.B. Tag 0, 7, 14) oder

2 persistierende hCG-Werte iiber 6 Monate nach Ausraumung einer Blasenmole

Wie bereits erwdhnt, konnten Pezeshki et al. 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
(Pezeshki et al. 2004). Pradiktiv fur den Erfolg der zweiten Kiurettage war ein hCG-
Wert <1500 IU/I.

Konsensbasierte Empfehlung 1.E15 ‘

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Eine prophylaktische Chemotherapie bei abfallenden oder negativen hCG-
Werten nach Kirettage einer Blasenmole soll nicht durchgefiihrt werden.
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Konsensbasiertes Statement 1.S59

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Fir die Diagnose einer persistierenden villdsen GTD (postmolare
Trophoblastpersistenz) gelten folgende Kriterien (Tabelle 13):

S Vier oder mehr konsekutive hCG-Werte mit einer Plateaubildung
(definiert als <10% Anderung zum jeweiligen Vorwert) uber
mindestens 3 Wochen (z.B. Tag 0, 7, 14, 21)

< Anstieg der hCG-Werte um mindestens 10% gegeniiber dem Vorwert
Uber 2 Wochen oder kontinuierlicher Anstieg bei mindestens 3
konsekutiven Messungen Uber mindestens 2 Wochen (z.B. Tag 0, 7,
14)

< Persistierende hCG-Werte tiber 6 Monate

Tabelle 12: 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 (definiert als <10% Anderung zum Vorwert) iber mindestens 3
Wochen (Tag 0, 7, 14, 21)

Anstieg der hCG-Werte um 10% oder mehr bei 3 oder mehr konsekutiven Messungen
Uber mindestens 2 Wochen (Tag 0, 7, 14)

Persistierende hCG-Werte Uber 6 Monate nach Ausrdumung einer Blasenmole

* nach Ngan et al. 2003

Die Haufigkeit einer Trophoblastpersistenz nach Blasenmole wird in der Literatur mit
19 bis 23% angegeben (Sun et al. 2015). Im Falle der Detektion von
Lungenmetastasen besteht auch ein erhdhtes Risiko fur simultane Hirnmetastasen
(Seckl et al. 2013). Insgesamt sind Hirnmetastasen bei Patientinnen mit GTD
allerdings mit lediglich 222 in der Literatur dokumentierten Féallen selten (Piura et al.
2014).
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Konsensbasierte Empfehlung 1.E16 ‘

Expertenkonsens ’ Konsensusstarke +++

Sind die Kriterien einer persistierenden villésen GTD erfullt, 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 o0.g. Bildgebung kann eine FDG-PET/CT-
Untersuchung durchgefihrt werden.

Der Seltenheit der Tumorentitat geschuldet, ist die Datenlage fuar alle
schnittbildgebenden Verfahren bei persistierenden GTD nach Blasenmole oder
Partialmole eingeschréankt. Es existieren lediglich zwei retrospektive Studien (Dhillon
et al. 2006; Chang et al. 2005) mit 11 bzw. 14 Patientinnen mit GTD sowie eine
aktuellere Arbeit mit 41 Patientinnen (Mapelli et. al 2013).

In keiner Arbeit wird ein direkter Vorteil, vor allem im Hinblick auf eine Beeinflussung
des progressionsfreien Intervalls oder des Gesamtiberlebens bzw. der Morbiditat oder
Mortalitdt genannt. Es lasst sich jedoch im Falle einer hCG-Persistenz nach
Chemotherapie ein Vorteil fur die FDG-PET-CT-Untersuchung aus den publizierten
Daten ableiten. Bei Mapelli et. al. wurden 2 der 7 Patientinnen geheilt, nachdem PET -
positive Herde entfernt und die PET-negativen Herde belassen wurden. Ahnliches
findet sich bei Chang et al., hier war dies bei 2/4 Patientinnen der Fall.

Einen Vorteil der FDG-PET-CT-Untersuchung im Rahmen des initialen Stagings
auszumachen, ist ebenfalls angesichts der Datenlage schwierig. Bei Chang et al.
konnte mittels FDG-PET-CT-Untersuchung in einem Fall eine im Lungen-CT vermutete
Lungenmetastasierung ausgeschlossen werden, eine singuldre Lungenmetastase war
nur in der FDG-PET-CT-Untersuchung zu sehen, nicht jedoch im Lungen-CT. Dies
ergibt einen potenziellen Vorteil bei 2/10 Patientinnen. Die Arbeit von Mapelli et al.
unterscheidet sich von der von Chang darin, dass in dieser Arbeit die Bildgebung als
der Goldstandard angesehen wird. Bei Chang et al. hingegen wurde bei den meisten
Patienten eine histologische/bioptische Sicherung angestrebt. Dementsprechend ist
die Interpretierbarkeit der Arbeit von Mapelli et al. im Sinne eines Vergleichs
zwischen FDG-PET-CT-Untersuchung und der konventionellen Bildgebung limitiert.
Naturgemall gibt es falsch-positive und falsch-negative Befunde auch in der
konventionellen Bildgebung.

Insgesamt ist nach der Datenlage davon auszugehen, dass GTD einen hohen
Zuckerstoffwechsel und somit auch eine deutliche FDG-Anreicherung aufweisen,
vergleichbar z.B. mit Seminomen. Die potenzielle Starke der FDG-PET-CT-
Untersuchung liegt in der Detektion von Fernmetastasen und einer
Lymphknotenmetastasierung sowie im Restaging. PET-positive Herde sollten, wenn
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sie das Procedere beeinflussen, bioptisch gesichert werden, ebenso wie Herde, die im
Rahmen der konventionellen Bildgebung detektiert werden. Durch die Kombination der
FDG-PET-CT-Untersuchung mit konventioneller Bildgebung wird z.B. beim
Lungenkarzinom die diagnostische Genauigkeit erhoht (58% versus 88% fiir CT versus
FDG-PET-CT) (Lardinois et al 2003).

Eine weitere potenzielle Starke der FDG-PET-CT-Untersuchung liegt im
Therapiemonitoring bzw. Restaging. Hier wird auf die zahlreichen Studien bzw. auch
Leitlinien zur Lymphombehandlung verwiesen (Creutzig et al. 2010). Mit der PET lasst
sich die Restvitalitat von Tumormanifestationen nach Chemotherapie detektieren. Im
Falle der Lymphome wird die Indikation zur Strahlentherapie vom Befund der PET
abhangig gemacht, da in der Lungen die Veranderung der Morphologie kein guter
Indikator fur Restvitalitat ist.

Konsensbasierte Empfehlung 1.E17

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Diagnose einer persistierenden villdosen GTD soll (mit Ausnahme der
Moglichkeit einer Re-Kirettage — (siehe Kapitel 1.6) eine Chemotherapie
durchgefuhrt werden.

Low-Risk-Falle

Konsensbasierte Empfehlung 1.E18

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Mittel der Wahl fur Low-Risk-Falle (FIGO-Score <7; Tabelle 12) st
Methotrexat 50mg i.m. d 1,3,5,7 und Folsaure 15mg p.o. d 2,4,6 (Tabelle 14).
Bei Entwicklung einer Methotrexat-Resistenz (Anstieg oder Plateaubildung
der hCG-Werte — Definition siehe Kapitel 1.6.2.3) soll eine Actinomycin D-
Therapie oder eine Polychemotherapie durchgefiuhrt werden (Tabellen 6 und
7).
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Tabelle 13: Chemotherapieregime fiir postmolare Trophoblastpersistenz mit niedrigem

International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) Risikoscore

MTX 8-Tage Regime (50 mg Gesamtdosis i.m. 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

MTX-Schema wie oben mit gewichtsadaptierter Dosis von 1 mg/kg
MTX 30 mg/m2 Kérperoberflache i.m. wéchentlich

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

AD 1,25 mg/m2 i.v. Kérperoberflache alle 2 Wochen
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

Konsensbasierte Empfehlung 1.E19 ‘

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

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

S Vier oder mehr konsekutive hCG-Werte mit einer Plateaubildung
(definiert als <10% Anderung zum jeweiligen Vorwert) uber
mindestens 3 Wochen (z.B. Tag 0, 7, 14, 21)

< Anstieg der hCG-Werte um mindestens 10% gegeniiber dem Vorwert
Uber 2 Wochen oder kontinuierlicher Anstieg bei mindestens 3
konsekutiven Messungen Uber mindestens 2 Wochen (z.B. Tag 0, 7,
14)

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 (Sita-Lumsden et al. 2012).

In einer retrospektiven Analyse von 358 Frauen mit low-risk GTD, die mit MTX
behandelt wurden, entwickelten 64 Frauen eine MTX-Resistenz (Chapman-Davis et al.
2012). Die Hohe des hCG-Wertes war ein Préadiktor far die Entwicklung einer MTX-
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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.

Die Wahl zwischen AD und EMA-CO im Falle einer MTX-Resistenz ist ebenfalls
empirisch und richtet sich nach der Hohe des hCG-Wertes. Sita-Lumsden et al.
berichten von einem hCG-Grenzwert von 300 IU/L, unter dem die Patientinnen mit AD,
daruber mit EMA-CO behandelt wurden (Sita-Lumsden et al. 2012). 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 (Growdon
et al. 2010). 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 (M. Seckl, personal communication,
29.9.2015). Ziel dieses Grenzwertes ist es, moglichst vielen Frauen die Morbiditat der
EMA-CO-Therapie zu ersparen. Basierend auf den publizierten Daten zur
nachweislichen Sicherheit eines oberen hCG-Grenzwertes von 300 IU/L fur die
Anwendung von AD im Fall einer MTX-Resistenz empfiehlt die vorliegende Leitlinie die
Verwendung dieses Grenzwertes.

Konsensbasierte Empfehlung 1.E20 ‘

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Im Falle einer Mono-Chemotherapie sollen bei nicht mehr nachweisbarem
hCG (zumindest drei konsekutive wéchentliche hCG-Bestimmungen unter der
Nachweisgrenze des verwendeten Assays) noch 3 konsolidierende Zyklen
erfolgen.

In einem retrospektiven Vergleich von zwei versus drei MTX-Konsolidierungszyklen
nach Abfall der hCG-Werte unter die Nachweisgrenze 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 (Lybol et al. 2012).
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Konsensbasierte Empfehlung 1.E21 ‘

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

(zumindest drei konsekutive woéchentliche hCG-Bestimmungen unter

Kontrollen fur ein Jahr erfolgen.

Bleiben die hCG-Werte nach Abschluss der Chemotherapie negativ

Nachweisgrenze des verwendeten Assays), sollen weitere monatliche hCG-

der

Konsensbasierte Empfehlung 1.E22

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Auftreten einer Chemotherapie-Resistenz soll zur Metastasensuche

Gehirns erfolgen.

Untersuchung durchgefihrt werden.

Re-Staging mittels gynakologischer Inspektions- und Tastuntersuchung,
Transvaginalsonographie, CT des Thorax und des Abdomens und MRT des

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

ein

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 (Mapelli et al. 2014).

Konsensbasierte Empfehlung 1.E23

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

(EP-EMA bzw. BEP) eingesetzt werden (Tabelle 15-18).

Bei Versagen einer EMA-CO-Therapie sollen platinhaltige Schemata

In einer rezenten Arbeit wurde auch die Kombination von Carboplatin (AUC 6) und
Paclitaxel (175 mg/m2) g21 als effektives Chemotherapieregime in 8 Patientinnen mit
Progress nach EMA-CO oder EMA-EP beschrieben (Komplettremission bei 5/8
Patientinnen). Im Mittel wurden 4.4 Chemotherapiezyklen verabreicht (Rathod et al.

2015).
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High-Risk-Féalle

Konsensbasierte Empfehlung 1.E24

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei High-Risk-Fallen (FIGO-Score 27; Tabelle 3) soll eine Chemotherapie
nach dem EMA-CO-Schema erfolgen (Tabelle 15-18).

Konsensbasiertes Statement 1.S10 ‘

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

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

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 (Alifrangis et al. 2013).

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% (Barber et al. 2014).

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 héaufiger auf als bei Patientinnen mit EMA-CO. Andmie, Neurotoxizitat und
hepatische Toxizitat waren hingegen bei Patientinnen mit EMA-CO starker ausgepragt
(Lybol et al. 2013).
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Konsensbasierte Empfehlung 1.E25

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Wahrend einer Polychemotherapie nach dem EMA-CO-Schema soll vor jedem
Zyklus eine hCG-Kontrolle durchgefihrt werden. Bei Plateau oder Anstieg
(Definition siehe Kapitel 1.6.2.3; Konsensbasiertes Statement 1.S9) soll eine
Umstellung auf eine Chemotherapie nach dem EMA-EP oder BEP-Schema
erfolgen (Tabelle 15-18).

Bei Anwendung des BEP-Schemas muss beachtet werden, dass Bleomycin eine
pulmonale Toxizitat aufweist (Della Latta et al. 2015), sodass eine kumulative
Hoéchstdosis von 300 mg nicht Uberschritten werden sollte. Ist diese Hdchstdosis
erreicht, erfolgt eine Fortsetzung des Schemas ohne Bleomycin.

Tabelle 14: Chemotherapieregime fir postmolare Trophoblastpersistenz mit hohem

International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) Risikoscore (EMA-CO-
Schema)

EMA-CO-Schema (ql14d)

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
9 x4

Tag 8 Vincristin 0,8 mg/m2 i.v. oder 1 mg/m2 i.v. (Maximum 2 mg/m2 i.v.);

Cyclophosphamid 600 mg/m2 i.v.

Bei Hirnmetastasen:
S Erh6éhung der MTX-Dosis an Tag 1 auf 1 g/m2;

< Erhoéhung der Folatdosis auf 30 mg; zusatzlich an Tag 8: MTX 12,5 mg
intrathekal
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Tabelle 15: Chemotherapieregime fir postmolare Trophoblastpersistenz mit hohem

International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) Risikoscore (EP-EMA-
Schema)

EP-EMA-Schema (ql14d)

Etoposid 150 mg/m2 i.v. uber 30 Minuten; Cisplatin 75 mg/m2 i.v. (3 x 25

Tag 1 ) : .
mg Uber jeweils 4 Stunden)

Etoposid 150 mg/m2 i.v. Gber 30 Minuten; MTX 300 mg/m2 i.v. lUber 12

Tag 8 .
Stunden; AD 0,5 mg i.v. (Bolus)

Tag 9-10 | Folat 4 x 15 mg p.o. alle 12 Stunden (Beginn 24 Stunden nach MTX)

Tabelle 16: Chemotherapieregime fir postmolare Trophoblastpersistenz mit hohem

International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) Risikoscore (EMA-EP-
Schema)

EMA-EP-Schema (ql14d)

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.

Tabelle 17: Chemotherapieregime fir postmolare Trophoblastpersistenz mit hohem

International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) Risikoscore (BEP-

Schema)

BEP-Schema (g21d)

Tag 1 Bleomycin 30 mg i.v. (Bolus)
Tag 1-5 Etoposid 100 mg/m2 i.v. (Uber 30 Minuten); Cisplatin 20 mg/m2 i.v. Uber 1
g Stunde + Hydratation
Tag 8 Bleomycin 30 mg i.v. (Bolus)
y [ ]
gynécolodie OEGGG 5
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Konsensbasierte Empfehlung 1.E26 ‘
Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Die Chemotherapie soll bis zum Erreichen negativer hCG-Werte (zumindest
drei konsekutive woéchentliche hCG-Bestimmungen unter der Nachweisgrenze
des verwendeten  Assays) fortgefihrt  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.

Konsensbasierte Empfehlung 1.E27

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 erfolgen.

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

Eine FDG-PET/CT-Untersuchung kann im Falle einer Chemotherapieresistenz
hilfreiche  Informationen zur Restvitalitdt von Tumormanifestationen nach
Chemotherapie liefern. In einer Studie wurden 2 der 7 Patientinnen mit
Chemotherapie-resistenten GTD geheilt, nachdem FDG-PET/CT-positive Herde
entfernt und die FDG-PET/CT-negativen (avitalen) Herde belassen wurden (Mapelli et
al. 2013). Ahnliches findet sich in einer weiteren Arbeit, in der bei 2 von 4
Patientinnen FDG-PET/CT-negative Herde belassen wurden (Chang et al 2006).
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Konsensbasierte Empfehlung 1.E28 ‘

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bleiben die hCG-Werte nach Abschluss der Therapie negativ (zumindest drei
konsekutive wochentliche hCG-Bestimmungen unter der Nachweisgrenze des
verwendeten Assays), sollen weitere monatliche hCG-Kontrollen fir ein Jahr
erfolgen.

Fur diesen Zeitraum soll eine hormonelle Kontrazeption erfolgen.

Orale Kombinationspraparate kdnnen verwendet werden.

Das geburtshilfliche Outcome nach ausgeheilter Blasenmole mit oder ohne
Chemotherapie unterscheidet sich nicht vom geburtshilflichen Outcome der
Gesamtbevoélkerung. Nach GTD mit Trophoblastpersistenz und erfolgreicher
Chemotherapie ist das geburtshilfliche Outcome bis auf ein geringgradig erhdhtes
Risiko fiir eine Totgeburt (Inzidenz 1,3%) und ein mdglicherweise erhdhtes Risiko fur
Frihaborte gegenliber der Gesamtbevdlkerung nicht verschlechtert (Garrett et al.
2008; Vargas et al. 2014).

Das Wiederholungsrisiko einer Blasenmole wird mit 0,5-1,7% angegeben (Eagles et al.
2015; Vargas et al. 2014). Auch das Risiko fur die Entwicklung eines Zweitmalignoms
ist gering. Savage et al. analysierten die Nachsorgedaten von 1 903 Patientinnen, die
sich einer Chemotherapie nach GTD mit Trophoblastpersistenz unterzogen hatten
(Savage et al. 2015). Innerhalb einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 16 Jahren
wurden insgesamt 86  Zweitmalignome  diagnostiziert. Im  Vergleich  zu
populationsbasierten Inzidenzraten ergab sich keine erhdhte Malignominzidenz.

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 regelméafige Menstruationszyklen (Wong et al. 2014). Savage et al.
errechneten ein Risiko von 13% fur den Eintritt der Menopause vor dem 40.
Lebensjahr nach EMA-CO-Therapie bzw. von 36% flur den Eintritt der Menopause vor
dem 45. Lebensjahr nach EMA-CO-Therapie (Savage et al. 2015).

1.6.3. Invasive Mole

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

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. Zusétzlich kdnnen
Thekalutein-Zysten auftreten.

Konsensbasierte Empfehlung 1.E29

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 durchgefihrt werden.

16.3.2 Pathomorphologie

Histomorphologisch ldasst sich eine invasive Mole im Allgemeinen nur am
Hysterektomiepraparat diagnostizieren, in Ausnahmeféallen auch am Abradat.

1.6.3.3 Therapie und Nachsorge

Konsensbasierte Empfehlung 1.E30

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Im Falle einer invasiven Mole soll eine Chemotherapie durchgefihrt werden.
Mittel der Wahl fur Low-Risk-Féalle (FIGO-Score <7; Tabelle 12) st
Methotrexat 50mg i.m. d 1,3,5,7 und Folsdure 15mg p.o. d 2,4,6 (Tabelle 14).
Bei High-Risk-Fallen (FIGO-Score 27; Tabelle 12) soll eine Chemotherapie
nach dem EMA-CO-Schema erfolgen (Tabelle 15-18).

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

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 (Kumar et al. 2004).
OEGGG 3L
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Konsensbasiertes Statement 1.S11

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

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

1.7. Immunhistochemische und molekularpathologische
Zusatzuntersuchungen villéser GTD

Im Gegensatz zur Partialmole weist die Blasenmole einen diploiden Chromosomensatz
mit ausschlie3lich vaterlicher Kern-DNA und mautterlicher mitochondrialer DNA (sog.
paternal imprinting) auf. Das hat eine differente Expression bestimmter Genprodukte
(z.B. p57KIP2, oder PHLDAZ2) zur Folge (Castrillon et al. 2001; Thaker et al. 2004).
Neben der in der Regel aufwendigen Ploidiebestimmung mittels DNA-Zytometrie oder
der FISH-Analyse, kann eine p57KIP2-Immunhistochemie auch bei der
Differentialdiagnose einer (frihen) Blasenmole hilfreich sein. Nahezu alle
Blasenmolen zeigen eine negative Reaktion fir p57KIP2 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 nukledre Reaktion in mehr als 25% der genannten
Zellen aufweisen (Castrillon et al. 2001). Als interne Positivkontrolle kann die
(mutterliche) Dezidua genutzt werden, deren Kerne p57KIP2 exprimieren (Sarmadi et
al. 2011). Gleiches gilt fur den intervilldsen Trophoblasten (auch bei der Blasenmole).
Extrem selten sind p57KIP2-positive Blasenmolen. Das ist der Fall, wenn sie
genetisches Material des miutterlichen Chromosoms 11 enthalten (Fisher et al. 2004),
was jedoch eine komplexe Befruchtungsstdrung voraussetzt.

Die methodisch recht aufwendige DNA-Flowzytometrie kann in einem Teil der Félle bei
der Unterscheidung zwischen PM und BM differenzialdiagnostisch hilfreich sein
(Genest 2001). 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 p57KIP2-Immunhistochemie der Vorzug gegeben werden (Buza & Hui 2014).

Der Einsatz der aus der Forensik bekannten short tandem repeat-Genotypisierung
kann zur Differenzierung einer androgenetische Diploidie, diandrischen Triploidie bzw.
biparentalen Diploidie hilfreich sein (Banet et al. 2014). Nach gegenwartigem
Kenntnisstand spielt dieses Verfahren jedoch in der Mehrzahl der Falle fur die
Diagnostik und Therapie villoser GTD keine Rolle, mittelfristig ist jedoch, zumindest
an Zentren eine Ausweitung dieser Methode zu erwarten (Buza & Hui 2014).

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
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nm23 st fur die Einschatzung des Risikopotenzials einer BM bezlglich der
Entwicklung einer persistierenden GTD unklar (Sebire & Seckl 2010).

Aus molekularpathologischen Untersuchungen mittels short tandem repeat-Analyse
gibt es Hinweise darauf, dass heterozygote (disperme) BM mdglicherweise ein
hdheres Risiko fiir eine persistierende GTD aufweisen als homozygote (monsperme)
BM (Buza & Hui 2014).

1.8. Nicht-villé6se GTD

Die nicht-villbsen GTD umfassen eine Reihe von Trophoblastrkrankungen, deren
Diagnostik nicht mit dem Nachweis fehldifferenzierter Chorionzotten einhergeht. Zu
den nicht-villdsen GTD z&ahlen der Plazentabettknoten (PSN), die hyperplastische
Implantationsstelle (EPS), das Chorionkarzinom, der Plazentabett-Tumor (PSTT) und
der epitheloide Trophoblasttumor (ETT). Chorionzotten kdnnen 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 19 zeigt charakteristische kliniko-pathologische Parameter zur
Differenzialdiagnose der nicht-villdsen GTD.

1.8.1. Plazentabettknoten (Placental Site Nodule; PSN)

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

1811 Diagnostik

In etwa 50% der Falle ist der PSN mit dysfunktionellen Blutungen assoziiert (Baergen
& Rutgers 1997). Er kann im Zusammenhang mit Aborten, Abruptiones,
Terminschwangerschaften oder Extrauteringraviditadten 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
intermedidren Trophoblasten, die keine Mitosen aufweisen und in dichtes,
hyalinisiertes Material eingelagert sind. Etwa 2/3 der PSN finden sich im unteren
Uterinsegment (Baergen & Rutgers 1997).
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18.1.3 Therapie und Nachsorge

Konsensbasiertes Statement 1.S12

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

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

Konsensbasierte Empfehlung 1.E31 ‘

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

PSN ist eine benigne Erkrankung. Eine Nachkontrolle mittels hCG-
Bestimmung soll nicht durchgefiihrt werden.

Zum atypischen PSN (aPSN) wird auf das Kapitel Sonderféalle verwiesen.
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Tabelle 18: Klinikopathologische Parameter zur Differenzialdiagnose verschiedener nicht-villdser gestationsbedingter

Trophoblasterkrankungen

Chorionkarzinom PSN PSTT
ra-mp. 29-31
Alter : . ( jedes Alter pra-mp. 20 — 63 Jahre 15 — 48 Jahre
Jahre)
Term-SS,
vorausgegangene Jede, besonders | Term- Term-
- Blasenmole, Jede
Graviditat Blasenmole Schwangerschaft Schwangerschaft
(tubare) EU
Pratherapeutisches i
- >10.000 1U/I meist 0 [U/I <1.000 IU/I <1.000 IU/I <1.000 IU/I
o meist Keine ) . . .
Klinische Symptome ) _ Keine Meist keine / ja
symptomatisch Gelegentlich
Diagnose durch Symptome Zufallsbefund Zufallsbefund Symptome Symptome
Tumornachweis Meistens Nein Nein Meistens Meistens
Tumorlokalisation meist Corpus Isthmus/Corpus Corpus/EU Corpus Uterus
Hamorrhagische Léasion | Ja Nein Nein Nein / Fokal Nein / Fokal
infiltrativ . . . . -
Wachstumsmuster i - Dissektiv Dissektiv verdrangend
destruktiv
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Chorionkarzinom PSN
Geographische keine / ) i )
. . nein Nein Nein / Selten Ja
Nekrosen hamorrhagische
. L gut erhalten,

Vaskulare . L. . . Wie im normalen | char. Umbau (s.

. Hamangioinvasion | Keine umgeben von
Veranderungen Plazentabett Text)

Trophoblastzellen
zellulare . . : ;
biphasisch monomorph Bimorph Bimorph monomorph
Zusammensetzung
i i i Intermediéarer Intermediarer i
Riesenzellen Synzytial Keine keine / selten
Trophoblast Trophoblast
o A . . variabel
mitotische Aktivitat Hoch Keine Keine ) 0 - 9/10 HPF
(meist <5/10 HPF)

Ki-67 Index hoch ~80% meist 0% 0-5% meist <50% 10-25%
Anmerkung: PSN= Plazentabett-Kntétchen; EPS= hyperplastische Implantationsstelle des Plazentabettes; PSTT=

Plazentabett-Tumor;
IU/I=Internationale

gynécologie
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1.8.2. Hyperplastische Implantationsstelle (Exaggerated

Placental Site; EPS)

Die hyperplastische Implantationsstelle oder EPS wurde in der alteren Literatur als
synzytiale Endometritis bezeichnet und stellt eine Hyperproliferation des
intermedidren Trophoblasten im Bereich der plazentaren Implantationsstelle dar. Die
Pravalenz der EPS unter Aborten des 1. Trimenons der Schwangerschaft wird mit
1,6% angegeben (Shih & Kurman 2001).

1821 Diagnostik

Die EPS ist 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
haufig. Das erhdhte Risiko fir eine Trophoblastpersistenz geht in diesem Fall auf die
Trophoblastproliferation der Blasenmole zurick (Shih & Kurman 2001).

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 (De Miguel et al. 2014).

18.2.2 Pathomorphologie

Histologisch ist die EPS gekennzeichnet durch eine uUberschieRende Proliferation des
Trophoblasten und das Nebeneinander von Chorionzotten und einer
Trophoblastzellproliferation, die das normale Plazentabett imitiert, jedoch eine
deutlich gesteigerte Zellzahl, insbesondere an intermediartrophoblastaren
Riesenzellen aufweist. Die EPS weist mehrkernige Riesenzellen vom Typ des
intermediaren Trophoblasten auf (Genest et al. 2003). Immunhistochemisch zeigt sich
ein dem PSN und PSTT &hnliches 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 Mafl
hinausgehende myometrane Infiltration nachweisbar (Horn et al. 2009).

Insbesondere in Biopsien und Kirettage-Material kann die EPS als Chorionkarzinom
oder PSTT fehlinterpretiert werden (Menczer et al. 1999; Nigam & Dass 2003).
Differentialdiagnostisch kénnen hier der Nachweis/Ausschluld einer tumordsen 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 (Dotto & Hui 2008).

18.23 Therapie und Nachsorge

Konsensbasierte Empfehlung 1.E32 ‘

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 durchgefihrt werden.
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Sollten persistierend erhéhte hCG-Werte nach EPS gefunden werden, sollen diese
abgeklart werden. Sie werden in den meisten Fallen durch zurickgebliebene
Trophoblastzellen verursacht, die durch eine Re-Kirettage entfernt werden kénnen.

Konsensbasierte Empfehlung 1.E33 ‘

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.

1.8.3. Plazentabett-Tumor (Placental Site Trophoblastic Tumor;
PSTT)

PSTT machen 2% der GTD aus (Papadopoulos et al. 2002). Histologisch handelt es
sich um eine Proliferation des intermediaren 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 (Baergen
& Rutgers 1997). Zumeist sind PSTTs benigne, 10 bis 15% der Falle sind jedoch
klinisch maligne und weisen eine Mortalitatsrate von bis zu 20% auf. Ein langes
Intervall zur letzten Schwangerschaft scheint ein ungunstiger prognostischer Faktor
zu sein (Feltmate et al. 2001).

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
verdrangt, aber nicht destruiert werden. Die Gefalwande werden durch
Trophoblastzellen und eine fibrinoide Matrix ersetzt. Das dissezierende
Invasionsmuster und die Art der GefaRinfiltration imitiert das physiologische
Wachstumsmuster des intermedidren Trophoblasten im Bereich des Plazentabettes
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(Horn & Vogel 2004, Kurman & Shih 2014). Riesenzellen sind seltener als beim
Chorionkarzinom und entsprechen dem intermediar-trophoblastdren und nicht dem
synzytialen Typ (Horn et al. 2014).

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 betrdgt ca. 8 bis 20%. Vereinzelt finden sich R-HCG-positive Zellen
(Horn & Vogel 2004). Die p63-Expression ist negativ, was die Unterscheidung zum
ETT erméglicht (Shih & Kurman 2004).

Wie bereits erwahnt, ist die EPS keine zwangslaufige Vorlauferlasion des PSTT. Fir
die Entwicklung eines PSTT ist offenbar ein véaterliches X-Chromosom eine
wesentliche Voraussetzung (Hassadia et al. 2005), sodass ein PSTT moglicherweise
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 (Chang
et al. 1999, Feltmate et al. 2001, Papadopoulos et al. 2002, Baergen et al. 2006,
Piura 2006):

< ein den Uterus tberschreitendes Tumorwachstum,
eine hochgradige nukledare und zellulare Polymorphie,
(ausgedehnte) koagulative Nekrosen,

=)

=)

<2 destruktives Wachstum,

< tiefe myometrane Infiltration,
=)

Nachweis von Trophoblastzellen mit wasserhellem Zytoplasma, 5 Mitosefiguren
pro 10 HPF und

O

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

1833 Therapie und Nachsorge

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Nach Diagnosestellung im Abradat soll eine einfache Hysterektomie
durchgefihrt werden.
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Konsensbasierte Empfehlung 1.E35 ‘

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

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

Bei Verdacht auf Metastasen in der o0.g. Bildgebung kann eine FDG-PET/CT-
Untersuchung durchgefiihrt werden.

Der Seltenheit der Tumorentitat geschuldet, ist die Datenlage fir alle
schnittbildgebenden Verfahren bei persistierenden GTD eingeschréankt. Es existieren
lediglich drei retrospektive Studien (Dhillon et al. 2006; Chang et al. 2005) mit 11
bzw. 14 Patientinnen mit GTD. Eine aktuellere Arbeit untersuchte ein grdsseres
Patientenkollektiv von 41 Patientinnen (Mapelli et. al 2013). In dieser Arbeit wird der
Einsatz des FDG-PET/CTs bei Verdacht auf Metastasierung als vorteilhaft erachtet.

Konsensbasierte Empfehlung 1.E36

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Vorliegen eines FIGO-Stadiums Il bis IV soll eine Chemotherapie nach
dem EMA-CO-Schema (Tabelle 15-18) oder dem EP/EMA-Schema (Tabelle
15-18) durchgefiuhrt werden. Das BEP-Schema kann bei Versagen von EMA-
CO und EP/EMA angewandt werden.

Aufgrund der eingeschrankten Datenlage ist eine Einschatzung der Prognose des
PSTT schwierig. In einer rezenten Ubersichtsarbeit Gber 137 publizierte Falle mit
PSTT betrug die Mortalitat 16% (Kohorn 2014).

In einer retrospektiven Kohortenstudie von 35 550 Frauen mit zwischen 1976 und
2006 diagnostizierten Trophoblasterkrankungen hatten 62 Frauen einen PSTT (Schmid
et al. 2009). 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 letzten Schwangerschaft. Bei allen an der Grunderkrankung
verstorbenen Patientinnen betrug die Dauer des Zeitraumes seit der letzten

Schwangerschaft 248 Monate.
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In einer retrospektiven Fallserie von 18 Patientinnen mit PSTT lberlebten 100% der
Frauen ohne extrauterine Erkrankungsmanifestation und mit einem Zeitintervall seit
der letzten Schwangerschaft <4 Jahren (Papadopoulos et al. 2002). Sieben
Patientinnen mit PSTT verstarben wahrend des Nachbeobachtungszeitraums an ihrer
Krankheit, wobei alle sieben Patientinnen initial Lungenmetastasen aufwiesen.

Feltmate et al. berichten uUber 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
(Feltmate et al. 2001). Diese Daten deuten darauf hin, dass die adjuvante
Chemotherapie zeitnah zur Operation erfolgen sollte.

Konsensbasierte Empfehlung 1.E37

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

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

Konsensbasierte Empfehlung 1.E38

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bleiben die hCG-Werte nach Abschluss der Chemotherapie negativ
(zumindest drei konsekutive wodchentliche hCG-Bestimmungen unter der
Nachweisgrenze des verwendeten Assays), sollen weitere monatliche hCG-
Kontrollen fir ein Jahr erfolgen.

In einer immunhistochemischen Analyse von 24 PSTT exprimierten 96% der Tumore
HPL (Rhoton-Vlasak et al. 1998). Bezuglich des Wertes von HPL als Serum-
Tumormarker liegen jedoch widersprichliche Erfahrungen vor (Baergen 1997).
Einzelne Autoren wie z.B. Kim et al. empfehlen die Verwendung von HPL (Kim et al.
2003).

1.8.4. Epitheloider Trophoblasttumor (ETT)

Der ETT ist mit 1,4% aller GTD eine seltene Entitat, die vom intermediéren
Trophoblasten ausgeht. Bisher wurden 108 Féalle publiziert (Davis et al. 2015). Der
ETT geht zumeist mit einer Tumorbildung vom chorionic type des intermedidren
Trophoblasten einher (Kurman & Shih 2001). Histologisch ist der ETT randlich scharf
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begrenzt (sog. pushing border) und besteht aus einer relativ unimorphen Population
mononukleédrer Trophoblastzellen mit Gberwiegend breitem eosinophilen Zytoplasma,
eingebettet in landkartenartige Nekrosen und ein eosinophiles, hyalinisiertes Material.
Kleine BlutgefalRe, die in Tumorzellnestern liegen, die von hyalinisierten Nekrosen
umgeben sind, zeigen zumeist einen regelrechten Wandaufbau.

1841 Diagnostik

Patientinnen mit ETT befinden sich im Allgemeinen im reproduktiven Alter. Bei den
Patientinnen gehen in 67% unauffdllige Geburten voraus mit einem Intervall von 1-18
Jahren (Shih & Kurman 1998). Haufige Symptome sind dysfunktionelle Blutungen mit
Tumornachweis im vergréRerten Uterus. hCG ist nahezu immer gering erhdht (<2500
IU/1). Eine anatomische Préadilektionsstelle fir ETT ist das untere Uterinsegment bzw.
die Zervix uteri. Zhang et al beschreiben diese Lokalisation in 26/58 Fallen (Zhang et
al. 2013). In 6 Fallen in der Literatur wurde der ETT initial als Plattenepithelkarzinom
fehldiagnostiziert (Zhang et al. 2013).

18.4.2 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
BlutgefaRe mit einem regelrechten Wandaufbau innerhalb von Tumorzellnestern. R3-
hCG, HPL und CD 146 (Mel-CAM) sind fokal positiv, die Proliferationsrate ist gering.
Inhibin-alpha ist positiv.

Bis zu 40% der Féalle von ETT weisen bei Diagnosestellung eine extrauterine
Ausbreitung auf. Diese Falle zeigen einen malignen Verlauf mit einer hohen
Mortalitatsrate (Davis et al. 2015). Die haufigste Metastasenlokalisation bei ETT ist
die Lunge (Zhang et al. 2013).

18.4.3 Therapie und Nachsorge

Ahnlich wie der PSTT =zeigt auch der ETT ein schlechtes Ansprechen auf eine
Chemotherapie (Zhang et al. 2013; Davis et al. 2015). Daher ist das Ziel der Therapie
die vollstandige chirurgische Entfernung des ETT. Ein ungunstiger Prognosefaktor ist
eine lange Dauer des Intervalls zur letzten Schwangerschaft (Davis et al. 2015).

Konsensbasierte Empfehlung 1.E39

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Therapie der Wahl des ETT ist die Hysterektomie, bei Diagnose von
Metastasen eine Polychemotherapie in Analogie zum PSTT.
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Konsensbasierte Empfehlung 1.E40 ‘

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bleiben die hCG-Werte nach Abschluss der Chemotherapie negativ
(zumindest drei konsekutive woéchentliche hCG-Bestimmungen unter der
Nachweisgrenze des verwendeten Assays), sollen weitere monatliche hCG-
Kontrollen fur ein Jahr erfolgen.

Die Wertigkeit von Inhibin-alpha als Tumormarker in der Nachsorge ist nicht belegt
(Zhang et al. 2013).

1.8.5. Chorionkarzinom

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

1851 Diagnostik

Symptome sind dysfunktionelle vaginale Blutungen. Die Diagnose erfolgt am Abradat.
Die hCG-Werte liegen meist Gber 100.000 U/l. 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 Extrauteringraviditdten beobachtet (Horn et al. 1994). 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 st ein biphasisches Wachstum von Zyto- und
Synzytiotrophoblast. Letzterer reagiert immunhistochemisch stark positiv mit
Antikérpern gegen pB-HCG und ist fur die hCG-Produktion verantwortlich. Im
Gegensatz zum PSTT findet sich keine  fibrinoide  Wanddegeneration.
Chorionkarzinome weisen ausgedehnte Hamorrhagien wund braunlich-gelbliche,
bréckelige Nekrosen auf, die sich praktisch immer im Zentrum des Tumors befinden.

Charakteristisch ist eine starke Angioinvasion. Die GefalRe 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 Einzelfallen 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
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Blasenmole bereits ein Chorionkarzinom entwickelt hat (sog. intramolares
Chorionkarzinom) (Fox & Laurini 1988).

Als sog. intraplazentares inzidentes Chorionkarzinom wird ein Chorionkarzinom
bezeichnet, welches in einer sonst unauffalligen Plazenta auftritt und weder klinische
Symptome noch Metastasen aufweist (Horn &Vogel 2004).

1853 Therapie und Nachsorge

Konsensbasierte Empfehlung 1.E41 ‘

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

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

Konsensbasierte Empfehlung 1.E42 ‘

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Im Falle der Kirettage soll eine zeitnahe Bereitstellung von
Erythrozytenkonzentraten gewdahrleistet sein.

Es besteht eine starke Blutungsneigung und Perforationsgefahr. Von einer priméren
Hysterektomie ist abzuraten, da aufgrund der intraoperativen Manipulation am Uterus
Tumorzellen wadhrend der Operation hdmatogen disseminiert werden kénnen, was zu
einer pulmonalen Metastasierung fiuhren kann (Horn et al. 2004).

Die Indikation zur Hysterektomie wird in der Regel bei schweren, lebensbedrohlichen
Hamorrhagien gestellt.

Konsensbasierte Empfehlung 1.E43

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei histologischem Nachweis eines Chorionkarzinoms soll ein Staging mittels
gynékologischer 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 durchgefihrt werden.
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Der Seltenheit der Tumorentitdt geschuldet, ist die Datenlage fur alle
schnittbildgebenden Verfahren bei persistierenden GTD eingeschrankt. Es existieren
lediglich drei retrospektive Studien (Dhillon et al. 2006; Chang et al. 2005) mit 11
bzw. 14 Patientinnen mit GTD. Eine aktuellere Arbeit untersuchte ein gréReres
Patientenkollektiv von 41 Patientinnen (Mapelli et. al 2013). In dieser Arbeit wird der
Einsatz der FDG-PET bei Verdacht auf Metastasierung als vorteilhaft erachtet.

Konsensbasierte Empfehlung 1.E44 ‘

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Bei histologischem Nachweis eines Chorionkarzinoms soll eine
Chemotherapie erfolgen. Mittel der Wahl fiur Low-Risk-Féalle (FIGO-Score <7;
Tabelle 12) ist Methotrexat 50mg i.m. d 1,3,5,7 und Folsaure 15mg p.o. d
2,4,6 (Tabelle 14). Bei Entwicklung einer Methotrexat-Resistenz (Anstieg
oder Plateaubildung der hCG-Werte — Definition siehe unten) sollte eine
Actinomycin D-Therapie oder eine Polychemotherapie erfolgen (Tabellen 6
und 7).

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 (Taylor et al. 2015). 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 géanzlich auf eine Chemotherapie verzichtet
werden kann. Allerdings empfehlen auch die Autoren dieser Studie bei low-risk-
Patientinnen mit Chorionkarzinom grundsatzlich eine MTX-Monotherapie.

Konsensbasierte Empfehlung 1.E45

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei High-Risk-Fallen (FIGO-Score 27; Tabelle 12) soll eine Chemotherapie
nach dem EMA-CO-Schema erfolgen (Tabelle 15-18).
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Konsensbasiertes Statement 1.S13 ‘

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 Todesfalle reduzieren.

Konsensbasierte Empfehlung 1.E46

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
Gehirns erfolgen.

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

Konsensbasierte Empfehlung 1.E47

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Chemotherapie soll bis zum Erreichen negativer hCG-Werte (zumindest
drei konsekutive wdchentliche hCG-Bestimmungen unter der Nachweisgrenze
des verwendeten  Assays) fortgefihrt  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
EMA-EP- oder BEP-Chemotherapie werden Konsolidierungszyklen nicht
empfohlen.

Konsensbasierte Empfehlung 1.E48

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Nach Abschluss der Therapie sollen weitere monatliche hCG-Kontrollen fir
ein Jahr erfolgen.
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1.9. Vorgehen bei Hirmetastasen

Hirnmetastasen bei Patientinnen mit GTD sind mit 222 in der Literatur publizierten
Fallen selten (Piura et al. 2014), stellen jedoch eine besondere therapeutische
Herausforderung dar. In den meisten Fallen 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 (Piura et al. 2014). In einer retrospektiven Analyse von 109 Patientinnen
mit Hirnmetastasen betrug die 5-Jahres-Uberlebensrate 71% (Xiao et al. 2015). In
einer Serie von 37 Patientinnen, die mit dosiseskaliertem EMA-CO und
Ganzhirnbestrahlung behandelt wurden, betrug die Gesamtiberlebensrate 51%
(Neubauer et al. 2012). Die Gesamtuberlebensrate von Patientinnen mit
Hirnmetastasen hat sich in den letzten 20 Jahren verbessert und liegt bei
asymptomatischen Patientinnen >50% (Neubauer et al. 2012).

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 (Mangili et al. 2014). Die applizierte Strahlendosis betragt 20 bis 30
Gray in 2 Gray-Fraktionen (Neubauer et al. 2012).

1.10. Operative Therapie

Die operative Therapie spielt in der Priméartherapie als Saugcurettage bei Partialmole
oder Blasenmole oder als Hysterektomie bei ETT oder PSTT eine wichtige Rolle. In
der Rezidivtherapie sollte die Indikation zur Operation zuriickhaltend gestellt werden.

Der Nachweis von Residuallasionen nach Abschluss einer Chemotherapie bei low-risk-
GTD hat keinen pradiktiven Wert hinsichtlich Progression und Rezidivrate (Yang et al.
2006). Konkret fand sich in einem Vergleich von 901 Patientinnen mit postmolarer
Trophoblastpersistenz und Komplettremission (negatives hCG, keine Residuallasion in
der Bildgebung) und 135 Patientinnen mit postmolarer Trophoblastpersistenz und
Partialremission (negatives hCG, in der Bildgebung nachweisbare Residuallasion) kein
signifikanter Unterschied bzgl. der Rezidiv- und Progressionsrate. Bei 46/135
Patientinnen verringerte sich die Residualldsion im Laufe der Nachbeobachtung oder
verschwand vollstandig spontan. In 83 Fallen 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 moglich, aber nicht nachgewiesen.

Operative Notfallinterventionen bei hamorrhagischen Komplikationen von Metastasen
sind in der Literatur beschrieben, kénnen im Einzelfall lebensrettend sein und sind
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daher im Einzelfall als Alternative zu einer selektiven GefaRembolisationen
anwendbar (Doll et al. 2013; Mangili et al. 2015).

Bei Patientinnen mit GTD und abgeschlossener Familienplanung kann eine
Hysterektomie zur Verringerung der Wahrscheinlichkeit einer Chemotherapie aufgrund
einer Trophoblastpersistenz diskutiert werden.

Auch die operative Resektion von einzelnen Residuallasionen bei chemoresistenter
Erkrankung kann im Einzelfall durchgefuhrt werden (Soper 2003; Seckl et al. 2013).
Studien mit gréBeren Fallzahlen zu dieser Fragestellung liegen jedoch nicht vor,
sodass die Sinnhaftigkeit dieser Intervention nicht belegt ist.
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2. Sonderfalle

2.1. Mehrlingsschwangerschaften mit GTD

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 Fallen die Schwangerschaft abgebrochen (Sebire et al.
2002). 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. Unabhé&ngig vom Schwangerschaftsausgang erhielten 15/77 Frauen eine
Chemotherapie wegen Trophoblastpersistenz.

2.2. Der atypische PSN

Eine Sonderform des PSN stellt der atypische PSN (aPSN) dar. Der aPSN ist eine in
der Literatur diskutierte Lé&asion, bei der morphologisch eine eindeutige
Unterscheidung zwischen einem PSN und dem ETT nicht zweifelsfrei moéglich ist.
Diskutierte Kriterien fur einen aPSN sind eine Gr63e von mehr als 0,4cm, eine hdhere
Zellularitat, ein kompaktes Wachstum, eine unscharfe auf3ere Begrenzung und ein
hoher Ki-67 Labeling-Index (Shih et al. 1999, Tsai et al. 2008, Kurman & Shih 2014).
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
(Kaur et al. 2015). Die Autoren empfehlen daher im Falle eines aPSN ein klinisches
und bildgebendes Staging sowie eine regelmassige Nachsorge.

Konsensbasierte Empfehlung 2.E49 ‘

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Der aPSN ist eine morphologische Entitat, bei der histologisch eine
eindeutige Unterscheidung zwischen einem PSN und einem ETT nicht
zweifelsfrei moglich ist. Die klinische Nachsorge soll der beim ETT
entsprechen.
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3. Nicht-gestationsbedingte
Trophoblasterkrankungen (NGTD)

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 (frither: malignen Miller’'schen Mischtumoren)
des Endometriums sind seltene Falle mit einer trophoblastaren Differenzierung in
Form eines Chorionkarzinoms oder eines PSTT beschrieben worden (Akbulut et al.
2008; Nguyen et al. 2000; Massenkeil et al. 1996). Primar trophoblastar 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 (Carta et al. 2014).

Hingegen berichten Horn et al. von einem serésen Endometriumkarzinom mit
choriokarzinomatéser Komponente (Horn et al. 2006). Nach Hysterektomie und
Adnexektomie entwickelte die Patientin Lungenmetastasen und verstarb trotz
Chemotherapie zwei Monate postoperativ.
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4. Aufarbeitung des Gewebes

4.1. Diagnostische Biopsie und Klurettage-Material

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
moglich ist (Horn & Vogel 2004; Vogel & Horn 2004). Gegebenenfalls ist eine
vollstandige Aufarbeitung notwendig. Der histologische Befundbericht soll zur Art der
GTD Stellung nehmen.

Konsensbasierte Empfehlung 4.E50
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Der Befundbericht soll zur Art der GTD Stellung nehmen.

4.2. Hysterektomiepraparat

Die morphologische Aufarbeitung sollte so erfolgen, dass alle in der nachfolgenden
Liste erforderlichen Angaben erhoben werden kénnen (Horn & Vogel 2004). Grundlage
der Befunderstellung sind die WHO-Klassifikation zur Tumortypisierung (Hui et al.
2013) und die aktuelle pTNM-Klassifikation zur Stadieneinteilung (Wittekind & Meier
2010) sowie zur R-Klassifikation die aktuelle Union Internationale Contre le Cancer
(UlICC)-Klassifikation, die obligater Bestandteil der pTNM-Klassifikation ist.

Konsensbasierte Empfehlung 4.E51
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Die morphologische Aufarbeitung soll so erfolgen, dass alle therapeutisch
und prognostisch relevanten Parameter erhoben werden koénnen. 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.

gynécologie

OEGGG 3L

I © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2016 i




Gestationelle und nichtgestationelle Trophoblasterkrankungen

Methodik

—
Konsensbasierte Empfehlung 4.E52 ‘

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 TumorgréfRe in cm3
6. Minimaler Abstand zum vaginalen Rand in cm, wenn relevant
7. R-Klassifikation (UICC)
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5. Patientinnenaufklarung

Die Informations- und Aufklarungspflichten gegeniiber der Patientinnen 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 Patietinnenakte und die Beweislast der Haftung bei
Behandlungs- und Aufklarungsfehlern. Mit dieser gesetzlichen Regelung verbunden
sind Verpflichtungen mit Gesetzcharakter, die Gber den Rahmen von Empfehlungen
einer Leitlinie hinausgehen.

Konsensbasierte Empfehlung 5.E53 ‘
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Wenn qualifizierte und sachdienliche Informationsquellen (Print- oder
Internetmedien) zum Einsatz kommen, sollten diese nach definierten
Qualitatskriterien fir Gesundheitsinformationen erstellt und Patientinnen zur
Verfugung gestellt werden, um sie durch eine allgemeinverstandliche
Risikokommunikation (z. B. Angabe von absoluten Risikoreduktionen) in lhrer
selbstbestimmten Entscheidung fir oder gegen medizinische MaRnahmen zu
unterstitzen.

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

Konsensbasierte Empfehlung 5.E54
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Der Patientin soll angeboten werden, den Partner/die Partnerin oder
Angehorige in das Gespréach bzw. die Gespréache einzubeziehen.

Konsensbasierte Empfehlung 5.E55
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Im arztlichen Gesprach sollen die individuellen Praferenzen, Bedurfnisse,
Sorgen und Angste der Patientin eruiert und beriicksichtigt werden. Wenn
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eine Patientin daflir mehrere Gesprache bendtigt, soll das Angebot zu
weiteren Gesprédchen bestehen.

Die Patientin soll Uber die Notwendigkeit der onkologischen Nachsorge, lber
Rehabilitation, Uber soziale und psychoonkologische Unterstitzung informiert werden.
Fir die genannten Bereiche (Rehabilitation, Sozialmedizin, Psychoonkologie) sind bei
Bedarf weiterfihrende 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.

Konsensbasierte Empfehlung 5.E56 ‘
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Der Patientin sollte eine psychosoziale und psychoonkologische
Unterstlitzung bei psychischen, sexuellen oder partnerschaftlichen
Problemen angeboten werden.

Die Patientin soll auf die Mdglichkeit, 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 Primartherapie eine Anschlussheilbehandlung in einer geeigneten
Rehabilitationsklinik aufgenommen werden. Die primar behandelnde Klinik leitet diese
MaBnahme U(Uber Sozialarbeiter ein. Alternativ. kann auch eine sogenannte
Regelheilbehandlung binnen 2 Jahren nach Primartherapie Uber die gesetzlichen
Renten- und Krankenversicherungen beantragt und genehmigt werden. Alle
Patientinnen sind Uber die gesetzlichen Mdéglichkeiten zu Anschlussheilbehandlungen,
Regelheilbehandlung und ambulanten Reha-Angeboten in Zusammenarbeit mit den
jeweils behandelnden Arzten und Sozialarbeitern eingehend zu informieren und zu
beraten.

Konsensbasierte Empfehlung 5.E57

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 RehabilitationsmaBnahmen informiert und beraten
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