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ABC om

Mola hydatidosa
och andra trofoblastsjukdomar

Mola hydatidosa ar en tumorform som tillsammans
med 6vriga trofoblasttumorer internationellt brukar
benidmnas gestational trophoblastic disease (GTD).

De representerar en unik sjukdomsgrupp, eftersom 2
tumoren har sitt ursprung i graviditeten och siledes innehél-
ler for kvinnan fraimmande genetiskt material. GTD kan upp- yoar
sta efter normal graviditet, extrauterin graviditet, spontan y i >’
abort och inducerad abort. Det forekommer ocksa icke-gra- R <
viditetsrelaterade trofoblastsjukdomar, men de &r séllsynta
och tas inte upp hir.

For gynekologer ar benign mola en kind graviditetskom-
plikation. Symtomen fran savél den benigna molan som de
Ovriga mer maligna trofoblastsjukdomarna kan dock komma
fran vitt skilda organsystem, vilket kan forvilla bade patien-
tien och ldkaren och ddrmed fordréja diagnosen. Det ar dar-
for viktigt att Aven icke-gynekologer har detta tillstand i atan-
ke som en mojlig differentialdiagnos.

Denna &versikt baseras pa arbeten publicerade 1975—
2004 funna genom sokning i Medline med sokorden »hyda-
tidiform mole« och »gestational trophoblastic disease«. Be-
handlingsférslagen bygger bl a pd rekommendationer fran
Royal College of Obstetricians and Gynaecologists [www.
rcog.org.uk] och American College of Obstetricians and Gy-

necologists [www.acog.org]. Benign mola, pa svenska kallad druvbérd pa grund av sitt ka-
rakteristiska utseende med druvklaseliknande blasbildningar.
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= Bakgrund

Mola hydatidosa och andra trofoblastsjukdomar uppstar, som
namnet antyder, ur trofoblasterna, det yttre cellagret av em-
bryot. Vid normal implantation invaderar trofoblasterna liv-

moderslemhinna, blodkérl och myometrium for att etablera Mola hydatidosa

en fetomaternell cirkulation. Denna process dr noggrant re- och de andra trofoblastsjukdomarna &r ovanliga men potentiellt
glerad av en mingd faktorer. En invasion som ér otillracklig dddliga &kommor, som i ftrsta hand drabbar unga kvinnor i famil-
kan leda till patologisk kirlutveckling med hypertoni, pre- jebildande alder.
eklampsi och tillvixthdmning hos fostret som f6ljd. En mer * Eftersom prognosen ar god vid snabbt insatt behandling &r
ohdmmad invasion ses vid mola hydatidosa och andra tro- det av yttersta vikt att stélla diagnosen i tid.
foblastsjukdomar [1, 2]. e Det 4r viktigt att lakare fran andra specialiteter kanner till dia-
Mola hydatidosa dr en genetiskt onormal graviditet av pa- gnosen och har den i &tanke, eftersom symtomen kan vara
ternellt ursprung, som indelas i komplett respektive partiell oklara.

mola. En komplett mola dr oftast genetiskt diploid, ddr bada
kromosomerna kommer frén fadern. Den kompletta molan
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saknar foster och hinnséck, och placenta ér helt omvandlad av
stora 6dematdsa korionvilli och hyperplastiska trofoblastcel-
ler, vilket gor att stora blasor uppstar.

Den partiella molan dr oftast genetiskt triploid, med tva
kromosomuppséttningar frdn fadern och en frdn modern. Vid
denna variant forekommer ett foster, som dock oftast dor ti-
digt i graviditeten och néstan alltid uppvisar karakteristiska
missbildningar. Férdndringarna i placenta ar fokala, och tro-
foblastproliferationen dr mycket mindre uttalad &n vid den
kompletta molan [3].

Gemensamt for de olika formerna &r 6kad trofoblastproli-
feration, vilket ofta leder till kraftigt forh6jda nivéer av gra-
viditetshormonet hCG (humant koriongonadotropin) i serum.

Incidens och riskfaktorer
Det ar mycket svart att faststdlla den exakta incidensen av
mola hydatidosa, eftersom den berdknas olika pé olika hall i
varlden. Den vanligaste siffran i vastvérlden dr 1/500-1 000
graviditeter [4], dér partiella molor ar ungefar tre gdnger sa
vanliga som kompletta [5]. Den svenska incidensen har rap-
porterats till 0,9/1 000 graviditeter [6]. Mola hydatidosa till-
hor den lilla grupp benigna tumoérer som skall rapporteras till
Cancerregistret. Ar 2000 rapporterades totalt 119 molor i
Sverige, vilket sannolikt 4r en underrapportering [Www.sos.
se/epc/cancer].

Det forefaller som om geografiska och/eller etniska fakto-
rer kan innebdra en 6kad risk for mola hydatidosa. Forutom
en 0kad incidens i Asien har man sett att asiatiska kvinnor bo-
satta i England har dubbelt s& hog risk att f4 en trofoblast-
sjukdom som den inhemska befolkningen [7]. Andra klara
riskfaktorer for mola dr hog (=45 ar) eller lag (<15 ar) alder
[8] och tidigare molagraviditet, ddr man har 1—2 procents risk
for ny mola efter en tidigare mola och 10—20 procents risk ef-
ter tva tidigare molor [9-11].

Symtom

Det vanligaste symtomet vid mola hydatidosa dr vaginal
blodning, och det dr oftast darfor kvinnan soker lakare. Vid
undersokning finner man hos vissa en forstorad livmoder,
mer 4n vad som forvintas enligt graviditetslingden. Uttalat
graviditetsillaméende till f6ljd av de hoga hCG-nivéerna &r
ocksé vanligt, liksom ibland forstorade ovarier med cystbild-
ningar. Tidigare var de klassiska symtomen pa en mola dra-
matiska med riklig vaginal blodning med avgang av mola-
blasor, anemi, hypertyreos och tidig preeklampsi. Numera
ses séllan sa uttalade symtom, beroende pa att kvinnan soker
i ett tidigare skede och att ultraljudsundersdkning ofta utfors
frikostigt redan i forsta trimestern, dd man ofta har en chans
att diagnostisera onormala graviditeter [12].

Diagnostik
Hogt hCG, avsaknad av foster och ett avvikande utseende pa
placenta vid ultraljudsunders6kning boér inge misstanke om
mola, men den definitiva diagnosen erhalls forst efter histo-
patologisk undersokning av livmoderns innehall. Kompletta
molor uppvisar pa ultraljud ett typiskt »snostormsmonster«
med en stor placenta med rikliga, mindre uppklarningar.
Denna bild ses dock inte alltid, sarskilt inte i tidig graviditet.
Bilden kan ibland tolkas som inkomplett spontanabort eller,
sarskilt vid partiell mola, som uteblivet missfall, s k missed
abortion [13].

Histologiskt dr moladiagnostiken latt om det inte ror sig
om en tidig graviditet, da kompletta och partiella molor kan
vara svara att skilja fran varandra och fran vissa hydropt om-
vandlade normala spontanaborter. Man kan da ta hjélp av ge-
netisk analys, eftersom partiella molor, som tidigare ndmnts,
ju oftast ar triploida och dédrmed kan skiljas fran kompletta
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molor och spontanaborter. Férutom att kontrollera hCG bor
man, efter en histologiskt diagnostiserad mola, géra en lung-
réntgen for att utesluta lungmetastaser. Aven om molor rik-
nas som benigna tumdrer kan de i vissa fall metastasera, van-
ligen till lungor eller lokalt i lilla backenet.

Behandling
Molan bor utrymmas sa snart den dr diagnostiserad. Vakuum-
aspiration dr den rekommenderade metoden, och operatdren
bor vara erfaren dé blodnings- och perforationsrisken ar stor-
re dn vid en normal graviditet. Blod bor finnas i beredskap. I
savil svensk som internationell litteratur avrads frdn medi-
cinsk utrymning av molagraviditeter. Aven om jdmforande
randomiserade studier saknas antyder retrospektiva studier
att risken att utveckla kvarstaende trofoblastsjukdom é&r stor-
re efter tillforsel av uteruskontraherande medel, och man av-
rader fran detta innan molan ar utrymd [14-16].

Teoretiskt tdnker man sig att en 6kad uteruskontraktion
skulle 6ka risken for embolisering och spridning av tumor-
celler [15]. Att infor vakuumaspiration forbehandla cervix
med prostaglandiner for att underlétta utrymningen har inte
visat nagon okad risk for spridning, enligt en mindre, retro-
spektiv studie [17].

Uppfoljning
Efter utford vakuumaspiration kan kvinnan, om hon &r sym-
tomfri, ga hem utan ytterligare behandling. Lungrontgen bor
overvigas. Nagra mindre hirdar i lungorna kan accepteras
utan aktiv atgird. hCG éar en perfekt tumoérmarkor, som kon-
trolleras var 14:e dag tills det dr negativt, direfter en gang per
ménad upp till sex ménader och sedan varannan manad upp
till ett ar. Vid stillastdende eller stigande virden rekommen-
deras kontroll varje vecka.

Man avrader fran graviditet under minst sex manaders tid
efter utrymning vid partiell mola och vid komplett mola med
gynnsamt efterférlopp (negativa hCG-vérden inom étta veck-
or) [18]. Ovriga molor kontrolleras under ett ar (enligt Véard-
program: Trofoblasttumoérer, Karolinska Universitetssjukhu-
set Solna [www.karolinska.se]).

Det har diskuterats huruvida kombinerade p-piller kan sét-
tas in innan hCG-virdena &r negativa. | stora retrospektiva
studier i England har man sett att det forefaller finnas en risk
for att stimulera fortsatt trofoblastaktivitet och dédrmed for
kvarstédende trofoblastsjukdom om p-piller ges innan hCG
sjunkit till normala nivder. Man rekommenderar darfor att
véinta med detta tills hCG &r normaliserat [19]. Jimforande
studier har dock inte visat att hCG-regressionen paverkats av
samtidig p-pillerbehandling [20, 21], varfér man i USA an-
véinder p-piller dven innan hCG sjunkit. Detta rekommende-
ras av bl a American College of Obstetricians and Gyne-
cologists [22]. Vid varklinik paborjas p-pillerbehandling ofta
innan hCG normaliserats.

u Persisterande trofoblastsjukdom

Ovriga trofoblastsjukdomar delas in i invasiv mola, korio-
karcinom och placental site trophoblastic tumor (PSTT).
Dessa ar mer maligna och kréver alltid cytostatikabehand-
ling. Internationellt kallas de persistent trophoblastic disease
(PTD), da man oftast inte sirskiljer mellan de olika formerna
vid behandling utan stéller diagnosen pa kvarstaende hCG-
produktion efter utrymning av en mola eller avslutande av an-
nan graviditet.

PTD kan uppkomma efter alla typer av graviditeter, men
risken dr betydligt storre efter en mola, varfor det ar viktigt att
sakerstilla att dessa gér i remission [11, 23]. Risken for PTD
Okar ocksa for patienter med tidiga tecken och symtom pa
okad trofoblastaktivitet, sdsom stor uterus, kraftigt forhéjda
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Typisk ultraljudsbild av komplett mola &r ett »snéstormsmaéns-
ter« med en stor placenta och rikliga mindre uppklarningar.

Komplett mola Partiell mola

Karyotyp 46XX, 46XY BIXXX/69XXY,
BIXYY

Foster Inget foster Ofta foster (icke-
viabelt, missbildat)

Uterus storlek Ofta forstorad Normal eller mindre
an for tiden

Tekaluteincystor 15-25 procent Séllan

Risk for malignitet ~ 6-32 procent 1-5 procent

Modifierad efter Soper JT, Lewis JL Jr, Hammond CB. Gestational trophoblastic disease. In: Hoskins WJ, Perez

CA, Young RC, editors. Principals and practice of gynecologic oncology. 2nd ed. Philadelphia (PA): Lippincott-

Raven; 1997. p. 1039-77.

Uterus <12 veckor:

Uterus >12 veckor:

0,4 mg misoprostol peroralt 3 timmar

fore vakuumexeres.

0,8 mg misoprostol vaginalt. Efter 3

timmar 0,4 mg misoprostol, som sedan

upprepas var 3:e timme tills blédning
startar eller cervix bérjar bli dilaterad
och kirurgisk utrymning kan utforas.

Komplett mola

Invasiv mola

Partiell mola

PTD

Normal graviditet
Extrauterin graviditet
Spontanabort
Inducerad abort

Koriokarcinom
q PSTT

Indelning av évriga trofoblastsjukdomar. PTD = persistent
trophoblastic disease. PSTT = placental site trophoblastic
tumor.
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hCG-virden, prominenta ovarialcystor och associerade till-
stand, som preeklampsi och hypertyreos [24]. Incidensen
PTD efter en mola skiljer sig internationellt, fran 8 procent i
England till 6ver 20 procent i USA, mycket beroende pa oli-
ka diagnos- och behandlingskriterier [23, 25]. I ett svenskt
material behandlades 6 procent for PTD efter diagnosen mola

[6].

Invasiv mola. Vid invasiv mola invaderar molavdvnad myo-
metriet, med risk for uterusperforation och intraabdominell
blddning som foljd. Den kan ocksa séitta metastaser, oftast lo-
kalt i vagina och omkringliggande organ, men dven fjarrme-
tastaser. En invasiv mola uppkommer bara efter en mola.

Koriokarcinom ir en hogmalign tumorform som kan upptré-
da efter vilken graviditet som helst. I ungefar hélften av fal-
len kommer den dock efter en mola, och risken att fa ett korio-
karcinom efter en mola dr ungefar 1 000 génger storre dn ef-
ter en normal graviditet [26]. Den metastaserar snabbt till fle-
ra olika organsystem och ar dodlig utan behandling.

Placental site trophoblastic tumor (PSTT) &r en mycket ovan-
lig tumorform, som ocksé upptrider efter alla typer av gravi-
ditet, dock mer sillan efter en mola. Den medfor ofta vagina-
la bloédningar eller amenorré och &r vanligen begrinsad till
uterus men kan sitta metastaser och r da svarbehandlad. Vid
PSTT &r hCG-nivaerna laga i forhéllande till tumorboérdan,
och tuméren ér jamfort med de andra formerna av persiste-
rande trofoblastsjukdom inte speciellt kanslig for cytostatika.
Vid PSTT ér kirurgi den rekommenderade behandlingen [27,
28].

Vid persisterande trofoblastsjukdom, framfor allt koriokar-
cinom, kan symtombilden domineras av metastaserad sjuk-
dom till olika organsystem, vanligen lungor — med hosta,
brostsmirtor och hemoptys som f6ljd — mer sillan hjdrna och
lever — d4 med neurologiska symtom eller symtom fran bu-
ken. Man kan dven se vaginala metastaser, som kan bloda
ohdmmat, t ex vid biopsiforsok [29].

Persisterande trofoblastsjukdom behandlas med cytostati-
ka, med mycket goda resultat. Patienter med sjukdomen de-
las in i lag- respektive hogrisk, enligt ett podngsystem base-
rat pa tumorbdorda, alder, tid fran och typ av foregdende gra-
viditet, hCG-nivda, metastaslokalisation och eventuell tidiga-
re terapisvikt. I 1agriskgruppen dr 6verlevnaden i det ndrmast
100 procent och i hogriskgruppen 86 procent efter behand-
ling [30]. Behandlingen péaverkar inte utfallet av efterfoljan-
de graviditeter, dvs patienter som behandlats for persisteran-
de trofoblastsjukdom kan forvénta sig en normal graviditet
och ett friskt barn nésta gang de blir gravida [31].

*
Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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En patient med cytostatikakravande mola
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