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Evaluatie van een versnelde registratie door het College
voor Oncologie van gestationele trofoblastziekten

in Belgié
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Samenvatting

Het Belgisch College voor Oncologie heeft tussen 2005 en 2008 een aantal versnelde registraties
uitgevoerd van zeldzame tumoren waarvan de uitkomst op korte termijn ingeschat kan worden.
Dit rapport beschrijft een retrospectieve studie die verricht werd om de incidentie, de behandeling en
de uitkomst te registreren van vrouwen die behandeld werden voor een gestationele trofoblastziekte.

Er werden in totaal 174 patiénten uit 46 ziekenhuizen geregistreerd. De diagnose werd geregis-
treerd in 2005 (n = 109; 62,6%), 2006 (n = 54; 31%) en 2007 (n =10; 5,7%). Er waren 129 (74,1%)
pati&énten met benigne en 45 (25,9%) patiénten met maligne gestationele trofoblastneoplasie (GTN).
De algemene overleving was 100% bij vrouwen met een benigne gestationele trofoblastziekte en
97,8% (44/45) bij viouwen met GTN. Het aantal patiénten behandeld per ziekenhuis varieerde van
1 tot 22 (gemiddeld 3,3; mediaan 2) voor de totale groep en van O tot 12 (gemiddeld 1,6; mediaan 1)
voor de vrouwen met GTN, verspreid over drie jaar. Er is een geschatte onderrapportage van 43%.

Deze retrospectieve studie bevestigt dat GTN een zeldzame, zeer chemosensitieve ziekte is
met goede overlevingskansen. Tevens wordt aangetoond dat er geen dekkende registratie was
van gestationele trofoblastziekten in Belgi€. Een prospectieve Belgische registratie is gestart in 2012
(http://www.mole-chorio-bgog.eu/nl/).

Inleiding ongeveer 15% bij complete en van 0,5% tot 1% bij

gedeeltelijke mola hydatidosa), een choriocarcinoom,
Gestationele trofoblastziekten ontstaan uit trofoblast- de zeer zelden voorkomende ,placental site trophoblas-
weefsel van de zwangerschap en kunnen zich ontwik- tic tumour” (PSTT) en de eveneens zeer zeldzame ,.epi-
kelen na iedere soort zwangerschap. Ze worden onder- thelioid trophoblastic tumour” (ETT) (1). De incidentie-
verdeeld in complete en gedeeltelijke mola hydatidosa cijfers van complete en gedeeltelijke mola hydatidosa
(waarbij er een risico is op maligne ontaarding van lopen uiteen van respectievelijk 1 per 1.000 zwanger-

schappen tot 3 per 20.000 zwangerschappen (1). Moge-
lijke verklaringen voor deze verschillende incidentiecij-
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Het College voor Oncologie heeft in 2005 een pro-

vergote@uzleuven.be ject gelanceerd met als vraagstelling of een versnelde




896 s.N. HAN, S. VAN BELLE, M. PEETERS, et al

registratie van geneesbare kankers kon bijdragen tot
een verhoging van de kwaliteit van de behandeling.
Het College voor Oncologie vroeg aan artsen in
Vlaanderen en Wallonié om vrijwillig informatie te
verzamelen over patiénten met de diagnose van een
gestationele trofoblastziekte. Dit is een zeldzame
ziekte met een goede prognose, wat niet belet dat
deze met de nodige aandacht bestudeerd moet wor-
den. Het optimaal verzamelen van informatie is een
belangrijke stap in het epidemiologische onderzoek.
Dit initiatief van het College voor Oncologie tot infor-
matieverzameling gebeurde op basis van directe rap-
portering naar het College zelf en stond los van de
klassieke en gekende lokale en nationale organismen
voor kankerinventarisatie, die grotendeels gebeurt via
het multidisciplinair oncologisch consult. De aanmel-
ding van patiénten via het multidisciplinair oncolo-
gisch consult bij het Belgisch Kankerregister steunt
immers grotendeels op histopathologisch onderzoek.
Het absolute incidentiecijfer in Belgié voor ,kanker
van de placenta” bedroeg slechts 3, 1 en 5 voor respec-
tievelijk 2005, 2006 en 2007 (http://www.kankerregis-
ter.org). Deze onderrapportage van gestationele tro-
foblastziekten bij het Belgisch Kankerregister heeft
twee verklaringen. Ten eerste zijn complete en gedeel-
telijke mola hydatidosa benigne vormen van deze
pathologie, die daarom niet gerapporteerd worden.
Ten tweede gebeurt de diagnose van gestationele tro-
foblastneoplasie (GTN) in veel gevallen op basis van
een stagnatie of een stijging van het serum-hCG
(humaan choriongonadotrofine) na de evacuatie van
een molazwangerschap zonder histopathologische
diagnostiek, waardoor de rapportage naar het Kan-
kerregister suboptimaal verloopt.

De vraag van de huidige studie was in hoeverre er
door een alternatieve en snelle gegevensinzameling
een meerwaarde bekomen kon worden in het gege-
vensbeheer. De vraag had betrekking op het niveau
van de kwaliteit van de ingezamelde gegevens, de
mogelijkheden tot gegevensopslag, het beheer van de
gegevens met inbegrip van gegevenstransformatie en
-analyse, alsook op het niveau van de besluiten: even-
tueel aanbevelingen op het niveau van de behande-
ling van de patiént.

Het doel van het onderzoek was nagaan of de
doelstellingen bereikt werden met de beschikbare
informatie en of de besluiten konden bijdragen tot
een optimalisatie van de behandeling. Een vergelijk-
bare registratie door het College voor Oncologie is in

dezelfd i i ij
oz e periode gebeurd voor seminomen bij de

Onderzoeksmethoden

De gegevens over patiénten met een gestationele trofo-
blastziekte werden gerekruteerd over 46 van de 99 aan-
geschreven ziekenhuizen in Vlaanderen, Brussel en
Wallonié in de periode van 1 januari 2005 tot en met
31 december 2007. De gegevens betreffen zowel demo-
grafische als medische gegevens, met een follow-up tot
één jaar na de diagnose. De originele gegevens werden
bekomen via het invullen van een standaardenquéte-
formulier door de behandelende arts, dat ter beschik-
king werd gesteld door het College. De verzamelde
gegevens werden verwerkt via Excel. De kwaliteit van
de gegevensbank is in hoge mate afhankelijk van ont-
brekende waarden die de besluiten uit de analyse
bemoeilijken. Bij elk van de resultaten werd het aantal
ontbrekende waarden opgegeven.

De complete en de gedeeltelijke mola hydatidosa
werden gedefinieerd als benigne gestationele trofo-
blastziekten en de persisterende mola, het choriocar-
cinoom en PSTT als maligne gestationele trofoblast-
ziekten (GTN).

Resultaten

Uit 46 ziekenhuizen werden er gegevens ontvangen.
Twee patiénten werden uitgesloten (diagnose in 2004
en een kiemceltumor). De totale onderzoeksgroep
bedroeg 174 patiénten. De diagnose werd gesteld in
2005 (n = 109; 62,6%), 2006 (n = 54; 31%) en 2007 (n =
10; 5,7%). Het totale aantal patiénten behandeld per
ziekenhuis varieerde van 1 tot 22 (gemiddeld 3,3;
mediaan 2), verspreid over een periode van drie jaar.
Het aantal patiénten met een maligne trofoblast-
ziekte per ziekenhuis varieerde van 0 tot 12 (gemid-
deld 1,6; mediaan 1), verspreid over een periode van
drie jaar.

De meeste patiénten waren ten tijde van de diag-
nose jonger dan 39 jaar (n = 141; 84%), de leeftijdsgroep
van 39 jaar en ouder bedroeg 9,5% (n = 16) en bij 6,5%
(n = 11) ontbrak de leeftijd. In totaal waren er 129
(74,1%) patiénten met een benigne en 45 (25,9%) met
een maligne gestationele trofoblastziekte (tabel 1).

De behandeling van een molazwangerschap (com-
pleet dan wel gedeeltelijk) bestond bij het grootste
deel van de patiénten uit een curettage (n = 155/164;
94,5%), drie (1,8%) patiénten ondergingen na een
curettage nog andere typen van chirurgie (niet verder
gespecifieerd), drie (1,8%) patiénten ondergingen
enkel een ander type chirurgie en één (0,6%) patiénte
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TABEL 1

Patiéntkenmerken met onderverdeling per subtype
van gestationele trofoblastziekte.

Type trofoblastziekte Aantal %
Mola hydatidosa 164 94,3
- compleet 34

waarvan persisterend 9 (waarvan 1

DCDA-zwangerschap)

- gedeeltelijk 94

waarvan persisterend 13
- niet gespecifieerd 31

waarvan persisterend 9
- niet vermeld 7

waarvan persisterend 4
GTN na EUZ 1 0,6
Choriocarcinoom 7 4
PSTT 2 1,1
Totaal 174 100

DCDA: dichoriaal-diamniotisch; EUZ: extra-uteriene zwanger-
schap; GTN: gestationele trofoblastneoplasie; PSTT:,placental site
trophoblastic tumour”.

onderging geen chirurgie, maar kreeg een spontane
miskraam. Van twee (1,2%) patiénten zijn er geen
gegevens gekend betreffende de behandeling.

Maligne ontaarding van een molazwangerschap
(GTN) werd gezien bij 35/164 (21,3%) patiénten (tabel
1). De 35 patiénten met een persisterende mola kre-
gen de volgende behandelingen: enkel een curettage/
chirurgie zonder chemotherapie: n = 3 (8,6%), een
curettage + methotrexaat in monotherapie: n = 18
(51,4%), een curettage + twee lijnen chemotherapie:
n = 10 (28,6%), een curettage + drie lijnen chemothe-
rapie: n = 2 (5,7%) en chirurgie + EMACO (etoposide,
methotrexaat en dactinomycine, wekelijks alterne-
rend met cyclofosfamide en vincristine): n = 1 (2,9%).
Het aantal cycli chemotherapie werd niet gespecifi-
eerd. Er werden verschillende methotrexaattoe-
dieningsschema’s gebruikt, waarbij het Bagshawe-
schema het meest werd toegepast (3).

Er was één patiénte met een laag-risico-gestatio-
nele trofoblastziekte na een extra-uteriene graviditeit,
waarvoor er een tubectomie werd verricht. Nadien
was er sprake van een stijgend serum-hCG over een
periode van drie weken. Ze werd behandeld met vier
cycli methotrexaat in monotherapie en was na
één jaar in complete remissie. Er waren twee patién-
ten met PSTT en zeven met een choriocarcinoom.
De kenmerken per patiént zijn vermeld in tabel 2.
Er is één overlijden te vermelden van een patiénte die

minder dan vier maanden postpartum de diagnose
van een choriocarcinoom kreeg met ongunstige prog-
nostische factoren: hCG-waarde bij de diagnose
> 10° IU/1, grootste tumor > 5 cm en metastasen in de
milt, de nier, het gastro-intestinale stelsel, de lever en
de hersenen. Ze kreeg combinatiechemotherapie
(EMACO), maar overleed na drie maanden.

De algemene overleving was 100% in de groep
vrouwen met een benigne en 97,8% (44/45) in de
groep met een maligne gestationele trofoblastziekte.

Bespreking

Deze gegevensbank werd opgesteld en geanalyseerd
om na te gaan of er een meerwaarde bekomen kon
worden met betrekking tot het behandelen en het
opvolgen van gestationele trofoblastziekten. Een
mogelijke meerwaarde kon gezocht worden op twee
domeinen: epidemiologisch qua beschrijving van het
voorkomen van de pathologie en de demografische
gegevens, alsook op het niveau van de behandeling
qua beschrijving van de relaties tussen verschillende
variabelen met als doel de evolutie van het ziekte- en
het genezingsproces beter te kunnen opvolgen.

De drie meest opvallende vaststellingen op basis
van de resultaten betreffen de ongebalanceerde ver-
deling in incidentiecijfers over de jaren, de verschei-
denheid aan toegepaste chemotherapieschema’s en
het lage aantal patiénten behandeld per ziekenhuis.

De ongebalanceerde verdeling in incidentiecijfers
over de jaren suggereert een onderrapportage voor de
jaren 2006 en 2007, ondanks herhaalde bevragingen.
Op basis van de geboortecijfers wordt er in Belgié een
incidentie van 100 tot 120 molazwangerschappen en
twee choriocarcinomen per jaar verwacht, hetgeen
vrij goed overeenkomt met het aantal vrouwen gere-
gistreerd in 2005 (n = 109). Grofweg kan dus geschat
worden dat in de huidige studie 306 vrouwen met een
gestationele trofoblastziekte geregistreerd hadden
kunnen worden. Dit komt neer op een onderrappor-
tage van 43% (n = 174). Deze aanzienlijke onderrap-
portage vormt een belangrijke beperking voor de hui-
dige studie, waardoor deze studieopzet niet geschikt
is voor epidemiologisch onderzoek.

De twee andere opvallende bemerkingen van deze
studie zijn sterk verbonden met elkaar, namelijk de
verscheidenheid aan chemotherapieschema’s en het
lage aantal patiénten behandeld per ziekenhuis.
Er werd gemiddeld per drie jaar en per ziekenhuis
slechts één patiént met GTN behandeld bij wie
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chemotherapie aangewezen was. Door de zeldzaam-
heid van de ziekte kan er weinig klinische ervaring
worden opgebouwd en is het per arts en per zieken-
huis ook meeilijker om op de hoogte te blijven van
nieuwe ontwikkelingen betreffende gestationele tro-
foblastziekten en om adequate behandelingsproto-
collen op te stellen. Met een kans van ongeveer 15%
op maligne ontaarding na een complete molazwan-
gerschap is er indicatie voor een adequate histopa-
thologische diagnosestelling op het curettageweefsel
en voor een nauwgezette opvolging van het B-hCG tot
normalisatie. Om de B-hCG-opvolging zo betrouw-
baar mogelijk te laten verlopen, bestaat er sinds 1973
in Groot-Brittannié een centrale molaregistratie. De
B-hCG-opvolging wordt gecodrdineerd door één van
drie speciaal hiervoor aangewezen centra. Indien
patiénten in dit protocol opgevolgd worden, kan een
stijging of een stagnatie van het 3-hCG meteen opge-
merkt worden en is er een risico van slechts 1/2.000
om maligne ontaarding te missen (4). Voorgaande
studies hebben aangetoond dat vrouwen met een late
diagnose van GTN een significant hogere kans heb-
ben op morbiditeit en verwikkelingen, alsook vaker
chirurgie en combinatiechemotherapie nodig hebben
in vergelijking met vrouwen die gediagnosticeerd
waren op basis van een stijgend of een stagnerend
B-hCG op het moment waarop zij nog asymptoma-
tisch waren (5). Op dit moment bestaat er nog geen
test om na een curettage te voorspellen welke vrou-
wen een hoog risico hebben op het ontwikkelen van
GTN.

GTN is zeer chemosensitief. Hierdoor kunnen
bijna alle vrouwen curatief behandeld worden sinds
de ontwikkeling van methotrexaat in de jaren 1950.
Voorheen was er een mortaliteit van 15% bij persiste-
rende mola hydatidosa en van vrijwel 100% bij een
choriocarcinoom. Tegenwoordig is het een van de
best behandelbare typen van maligniteit met een
genezingskans van meer dan 90% (6). Deze verbete-
ring in de overleving is te danken aan verschillende
factoren: de ontwikkeling van chemotherapie en com-
binatieschema’s, de verbetering van de f-hCG-assays,
de centralisatie van de zorg, de ontwikkeling van een
prognostisch scoringssysteem om de behandeling te
kunnen individualiseren op basis van het risico en
tevens de combinatiebehandeling van chemothera-
pie, chirurgie en radiotherapie voor de vrouwen met
het hoogste risico (7-11).

De centralisatie van de zorg verbetert de uitkom-
sten voor deze groep jonge vrouwen (6, 12-14). Dit is
dan ook een van de voornaamste doelstellingen van

de ,European Organisation for Treatment of Tropho-
blastic Disease” (EOTTD). In navolging van de cen-
trale molaregistratie in Groot-Brittannié, die reeds
veertig jaar bestaat, bestaat er in Nederland sinds
1977 en recenter ook in Frankrijk en Zwitserland een
centrale molaregistratie. De Nederlandse incidentie
van molazwangerschappen ligt tussen 120 en 140 per
jaar, waarvan er ongeveer 20 maligne ontaarden en
verdere behandeling nodig hebben. Het Belgische
register is gestart sinds juli 2012. Het register wordt
bijgehouden op vrijwillige basis en krijgt de steun van
de ,Belgian Gynaecological Oncology Group” (BGOG),
de ,Vlaamse Vereniging voor Obstetrie en Gynaecolo-
gie” (VVOG), de ,Groupement des Gynécologues
Obstétriciens de Langue Francaise de Belgique”
(GGOLFB) en de EOTTD. De doelstellingen van deze
registratie zijn ten eerste het verbeteren en het stan-
daardiseren van de diagnostiek en de behandeling
van gestationele trofoblastziekten en ten tweede het
verzamelen van gegevens over de epidemiologie van
mola hydatidosa in Belgié. Het register omvat twee
meldingspunten: voor Vlaanderen het UZ Leuven en
voor Franstalig Belgié het CHR Citadelle te Luik. Pati-
enten kunnen aangemeld worden via http://www.
mole-chorio-bgog.eu/nl/ (op de website is tevens
patiéntinformatie beschikbaar) (fig. 1). Voor deel-
name is de schriftelijke toestemming van de patiénte
aangewezen. Na de registratie worden de pathologie-
coupes centraal gereviseerd en het verloop van de
B-hCG-regressie wordt opgevolgd. In geval van een
stijging of een stagnatie van de B-hCG-waarden en
dus maligne ontaarding zal er met de behandelende
arts overleg plaatsvinden over de verdere behande-
ling. In de eerste negen maanden sinds het register
van start is gegaan, werden reeds 79 vrouwen geregis-
treerd. Prospectieve registratie heeft dan ook de voor-
keur.

Besluit

Deze retrospectieve studie bevestigt dat gestationele
trofoblastneoplasie (GTN) een zeer chemosensitieve
ziekte is met goede overlevingskansen. Tevens wordt
aangetoond dat er in Belgié geen dekkende registratie
is van gestationele trofoblastziekten door het Bel-
gisch Kankerregister. Door de zeldzaamheid van de
ziekte zijn de diagnose, de behandeling en het opvol-
gingsbeleid niet altijd optimaal. Het uitbreiden en
systematisch opvolgen van de inzameling van de
gegevens zal de kwaliteit van de patiéntenzorg en het
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en andere Trofoblastziekten

Trofoblastziekten (waaronder molaire
zwangerschappen) worden veroorzaakt door een
abnormale ontwikkeling van de placenta
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ziekte, die naar schatting bij 1 op de 1000
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Fig. I: Printscreen van http://www.mole-chorio-bgog.eu/nl

onderzoek ten goede komen. Hiervoor is er in Belgié
een nationale registratie gestart. Het register beoogt
ondersteuning te bieden om de behandeling te opti-
maliseren en meer informatie te verkrijgen over het
voorkomen van de ziekte in Belgié.
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Abstract

Gestational trophoblastic disease in
Belgium: retrospective registration
study

The Belgian College of Oncology has per-
formed a number of registrations over the
years 2005-2008 on rare tumors of which the
outcome could be evaluated after a limited
follow-up period. This report describes a retro-
spective registration study of the incidence,
treatment and outcome of women treated for
gestational trophoblastic disease in Belgium.
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In total, 174 patients from 46 hospitals were
registered: 2005: n =109 (62.6%), 2006: n = 54
(81%) and 2007: n = 10 (56.7%). 129 (74.1%)
patients had a benign trophoblastic disease,
with a survival rate of 100% after one year.
45 (25.9%) patients were treated for gesta-
tional trophoblastic neoplasia (GTN), with a sur-
vival rate of 97.8% (44/45). The median number
of all patients treated per hospital was two
(range: 1to 22) per three years, and the median
GTN treated per hospital was one (range: O to
12) per three years. Based on the general inci-
dence rates, underreporting of the current
study was estimated at 43%.

This retrospective study confirms that GTN
is a rare, but chemosensitive malignancy that
may be considered as a highly curable disease.
Nevertheless, the registration method is not
optimal. A prospective registration was initiated
in 2012 in Belgium (http://www.mole-chorio-
bgog.eu/nl/).
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