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Up-to-date der Betreuung von
Chorionkarzinompatientinnen - ein Fallbeispiel

Kurzfassung: Das Chorionkarzinom tritt in Europa
bei einer von 30.000 Schwangerschaften auf.
Betroffen sind vor allem junge und &ltere Miitter
sowie Patientinnen mit einer positiven Anamnese
fir Trophoblasterkrankungen. Kardinalsymptome
sind persistierende vaginale Blutungen nach der
Geburt. Bei Diagnosestellung liegen haufig bereits
pulmonale Metastasen vor. In der Behandlung
spielt die Chirurgie nur eine untergeordnete Rolle.
Der rasche und ununterbrochene Beginn einer
Chemotherapie ist hingegen entscheidend. Oft
reicht eine Monochemotherapie aus. Hochrisiko-
patienten werden hingegen mit einer Kombina-
tionschemotherapie (EMA/CO) behandelt. Das
Ansprechen auf diese Therapie ist ausgespro-
chen gut. Wichtig sind die weiteren Kontrollen
der Patientinnen mithilfe von biochemischen

N. Séhnchen, N. Veit-Rubin

Markern und radiologischer Diagnostik. Kinder
betroffener Frauen sollten ebenfalls kontrolliert
werden, da es auch bei ihnen zu einer intrauteri-
nen Metastasierung gekommen sein kann.

Wir stellen das diagnostische und therapeuti-
sche Vorgehen anhand eines aktuellen Fallbei-
spiels aus unserer Klinik dar.

Abstract: Up To Date of the Treatment of
Patients with Choriocarcinoma: A Case Re-
port. In Europe in of 30000 pregnancies occurs
a choriocarcinoma. Frequency is increased in
younger as well as in older patients plus pa-
tients with a positive family history for gesta-
tional trophoblastic diseases. The main symptom
is a persisting vaginal bleeding after delivery. At

the moment of diagnosis pulmonary metastases
are often present. Surgical treatment is of
secondary importance. On the contrary, a quick
beginning and the uninterrupted pursuit of the
chemotherapy are of great importance. Mono-
chemotherapy is often efficient whereas high-
risk patients are treated with a combined
chemotherapy (EMA/CO). Responses for this
therapy are excellent. Further controls using
biochemical and radiological findings are
important. Children of affected women should
be controlled as well they might also be affected
by intrauterine metastases.

We present the diagnostic and therapeutic
steps based on a topical case report of a patient
treated in our hospital. J Gynakol Endokrinol
2010; 20 (1): 6-11.

hypervaskularisierte Tumor gut d@rhCG dient als Tumor-
marker. Blutbild, Nieren- und Leberwerte komplettieren den
Das Chorionkarzinom gehort zur Entitat der Trophoblasteaborbefund. Die eingesetzten bildgebenden Verfahren um-
krankungen. Zu den gutartigen Formen dieser Erkrankungfssen ein thorako-abdominales und zerebrales Computer-
zéhlen die parzielle und die komplette Blasenmole. Die tBmogramm [3].
malignen Formen umfassen die invasive persistierende Bla-
senmole, das Chorionkarzinom sowie den trophoblastargardinalsymptome des Chorionkarzinoms sind persistieren-
Plazentabetttumor. Das regionale Auftreten aller Trophoblaste vaginale Blutungen. Diese kénnen lebensbedrohlich sein
erkrankungen schwankt erheblich, wobei die gutartigeimd wurden bis zu einem Jahr postpartal beschrieben. Zu den
Tumoren mit 80 % bei Weitem Giberwiegen. Die Inzidenz dédetastasierungszeichen z&hlen respiratorische, gastrointesti-
Chorionkarzinoms variiert zwischen 1:8.000 Schwangenale und urologische Symptome sowie klinisch manifeste
schaften in Asien und 1:30.000 in Europa und den USZerebrale Blutungen. Bei Diagnosestellung weisen 80 % der
In letzteren liegt das Vorkommen bei 1:16.000 GeburteRatientinnen bereits pulmonale Metastasen auf. Etwas selte-
1:15.000 Aborten und 1:40 kompletten Molen. 50% allemer sind zu diesem Zeitpunkt vaginale (30 %), zerebrale und
Chorionkarzinome entwickeln sich aus kompletten Blasehebermetastasen (jeweils 10%). Hieraus ergeben sich als
molen, 25 % aus unauffélligen Schwangerschaften und 25 ¢tauptdifferenzialdiagnosen samtliche metastasierenden Tu-
aus Felgeburten und Extrauteringraviditaten. moren, vor allem das Bronchialkarzinom und das maligne
Melanom.
Zu den bedeutendsten Risikofaktoren fir gestationelle Tro-
phoblasterkrankungen im Generellen zahlen das mitterlichee Gegensatz zu den gutartigen Trophoblasterkrankungen,
Alter (erhohtes Risiko < 20 und > 35 Jahre) sowie eine posielche sich spontan zurtickbilden kdnnen, handelt es sich
tive Anamnese fir Trophoblasterkrankungen [1]. lThren Ubeim Chorionkarzinom immer um einen fortschreitenden
sprung nimmt die Erkrankung zumeist intrauterin. Es wurddrochmalignen Tumor. Im Jahre 2004 wurde von der ACOG
jedoch bereits Falle von extrauteriner Erstmanifestation b@merican College of Obstetricians and Gynecologists) die
Abwesenheit eines intrauterinen Primartumors beschriebeiEmpfehlung herausgegeben, dass bei allen Frauen im gebar-
fahigen Alter mit metastasierenden Erkrankungen ein Chorion-
Die Diagnosestellung erfordert klinische, biochemische uridrzinom in Erwagung zu ziehen sei [4]. Entscheidend fur die
radiologische Untersuchungen. Eine gynakologische TastuntBrognose sind die friihzeitige Diagnosestellung, der sofortige
suchung wird durch die Vaginalsonographie erganzt. Blutung&herapiebeginn und die Vermeidung metastasenbedingter
und Nekrosen bedingen ein heterogenes unspezifisches Ulitamplikationen. Eine exakte histologische Diagnose ist zur
schallbild [2]. In der Doppleruntersuchung stellt sich defherapieeinleitung nicht notwendig.

Einleitung

Seit dem Jahr 2000 existiert eine neue FIGO-Klassifikation
(Tab. 1). Die WHO hat in einem eigenen Score die Prognose-
faktoren zusammengefasst (Tab. 2). Hochrisikofélle mit einem
Score von > 6 erfordern eine Kombinationschemotherapie
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Tabelle 1: FIGO-Klassifikation Chorionkarzinom 2000 (adaptiert Tabelle 3: Nebenwirkungen der EMA/CO-Chemotherapie
nach: AJCC Cancer Staging Manual, 6 ed. Springer-Verlag, ] .
New York, 2002). Alopezie nahezu universell

Hamatotoxizitat 2 %

/M FIGO Neutropenie 1 %
TX Primartumor nicht auffindbar Magen-Darm-Beschwerden selten
TO Keine Evidenz fir Primartumor Beibehaltung der Fertilitat 50 %
T1 | Ausdehnung auf den Uterus beschrankt Sekqndérg maligne Erkrankungen 2 % (Akute Leukémie,
T2 Il Ausdehnung Uber den Uterus hinaus, aber auf Zervixkarzinom, Adenokarzinom des GIT)
Adnexe, Vagina und Parametrien beschrankt
Mia I Lungenmetastasen mit oder ohne Beteiligung Tabelle 4: Uberlebensrate Schwangerschafts-assoziierter
des Genitaltraktes _ _ Neoplasien (adaptiert nach: Ngan H, Bender H, Benedet JL,
Mib IV Andere Metastaseherde wie Gehirn, Leber, Jones H, Montruccoli GC, Pecorelli S; FIGO Committee on
Niere oder Gastrointestinaltrakt Gynecologic Oncology. FIGO staging for gestational thropho-
blastic neoplasia 2000: 285-7).
Tabelle 2: WHO-Prognose-Score Chorionkarzinom (adaptiert Uberlebensrate (in %)
nach: Ngan H, Bender H, Benedet JL, Jones H, Montruccoli FIGO Patienti
hy e ! " atientinnen (n) 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre
GC, Pecorelli S; FIGO Committee on Gynecologic Oncology.
FIGO staging for gestational trophoblastic neoplasia 2000: 1 358 99,7 99,4 99,4
285-7). I 23 95,6 86,2 86,2
Score 0 1 2 4 I 59 89,7 89,7 876
v 19 78,4 72,6 72,6
Alter <40 240
Vorhergehende Blasen- Abort Unaufféllige -
Schwangerschaften mole Schwanger- . . . . . . . o
schaft jedoch nicht die urspriingliche Tumorausbreitung. Spatrezidive
Monate zwischen <4 4-6 7-12 213 treten bei < 5% der Patientinnen der Niedrigrisikogruppe und
Schwangerschaft und bei zirka 13 % der Hochrisikopatienten auf. Erneute Remissi-

Behandlungsbeginn

B-hCG IU/ml vor < 10° 103-10*  10%-10° > 10°
Behandlungsbeginn

onen bilden keine Ausnahme. Ein erwahnenswertesidétno
stellen Sekundartumoren dar. Diese treten vor allem B&ch

Maximale _ 3.5cm  =5cem _ posid-haltigen Chemotherapien bei 2% der Patientinnen auf

Tumorgrésse [6]. Es handelt sich hauptsachlich um Leuk&mien, Kiéo-
Metastasenherde Lunge  Milz/ GIT Gehirn/ zinome, Melanome und Mammakarzinome. Die allgemeine

Niere Leber Uberlebensrate der schwangerschaftsassoziierten Neoplasien
Anzahl der - 1-4 5-8 >8 ist in Tabelle 4 zusammengefasst.

Metastasen im
Thorax-Rontgen

Versagen der - - Mono- Poly- . . .
Chemotherapie chemo- chemo- Patientin (Fallbericht)
therapie therapie

Drei Wochen nach einer komplikationsfreien Spontangeburt
stellt sich unsere 25-jahrige Patientin (Primigravida, Primipara)
aus Methotrexat, Folsdure und Actinomycin D, Etoposid undit persistierenden starken Blutungen vor. Bei unauffalligem
Vincristin (Schema EMA/CO). Im 2-wdchigen Intervall wird Sonographiebefund wird eine Metheryiiherapie begon-
die Chemotherapie bis zur Normalisierung @drCG-Werte nen. Aufgrund anhaltender Blutungen und einer nicht zufrie-
und der radiologisch festgestellten Metastasen fortgeseen stellenden Uterusinvolution wird die Indikation zur
Drei weitere Zyklen (entsprechend einer Therapie von 6 Wid{irettage gestellt. Die histologisch-pathologische Analyse
chen) werden standardmaRig appliziert. Die Remissionsrates Abradates (40 cc) zeigt multiple Fragmente eines malig-
dieses Therapieschemas betrdgt 78% bei einer 5-Jahre= Tumors aus Zytotrophoblast und Synzytiotrophoblast mit
Uberlebensrate von 86 %. Die Therapie wird im Allgemeinenochgradiger Zellatypie. 90 % der Zytotrophoblastzellen sind
gut toleriert [5] (Tab. 3). Die chirurgische Therapie spielt nypositiv fir den Proliferationsindex Mib-1. Die Tumorzellen
eine untergeordnete Rolle. Sie erlangt wesentliche Bedeutwsuheinen die Myometriummuskulatur zu infiltrieren. Dies fuhrt
bei der Behandlung schwerer Blutungen und Infektionen. zu der Diagnose eines schwangerschaftsassoziierten Chorion-
karzinoms (Abb. 1).
Die Verlaufskontrolle stitzt sich vor allem auf die Messung
derB-hCG-Werte. Nach dem ersten Normalwert erfolgen dier daraufhin gemessefienCG-Wert liegt bei 3,120.000 U/I.
Kontrollen Uber einen Zeitraum von 3 Monaten alle 2 Wochebie weitere klinisch-gynakologische Abklarung ist unauffallig.
und danach monatlich Uber ein Jahr. Hochrisikofélle werdéras bildgebende Staging ist negativ fir Zerebralmetastasen.
weiterhin 2x/Jahr kontrolliert. Die Remission definiert sicim thorakoabdominalen CT werden hingegen multiple bilate-
durch das Vorliegen dreier aufeinander folgender wochemtle Lungenmetastasen gefunden (Abb. 2). Im Stagjigifpt
licher Normalwerte. dies ein FIGO-3-Karzinom, welches in der T/M-Kldisition
einem Stadium T1M1a (Tab. 1) entspricht. Mit einem Progno-
Entscheidend fur die Prognose sind Alter, zeitlicher Abstarsg&score von 9 laut WHO fallt unsere Patientin in die Hochrisi-
zur letzten Schwangerschaft und der Ausgghg&G-Wert, kogruppe (Tab. 2).

8  JGYNAKOL ENDOKRINOL 2010; 20 (1)



Zytotrophoblast

Synzyliotmphobfal

Abbildung 1: Histopathologie

Wahrend der Phase der Therapieplanung wird die Patien
notfallmaRig mit erneut auftretenden, nunmehr massiven ute
nen Blutungen vorstellig. Bei einem gemessenen Hamoglob
wert von 42 g/l wird die Indikation zur notfallmafRigen Emboli
sation der Uterinarterien gestellt. Nach erfolgreicher Therapi
wird im unmittelbaren Anschluss mit dem ersten Chemoth
rapiezyklus nach dem Schema EMA/CO begonnen. Zehn Ta
spater wird die hochfebrile Patientin im septischen Schock ai
genommen. Das durchgefiihrte Abdomen-CT zeigt beidsel
volumindse zystische Ovarien sowie eine rechtsseitige Uterus
perforation. Als Ursache wird eif@®@mbination ausumoras-
soziierter Nekrose, posttraumatischer Lasion durch Kirettagd
Ischamie nach Embolisation und einer durch die Chemotherapie
bedingten Leukopenie vermutet. Abbildung 3: Thekaluteinisierung der Ovarien nach Chorionkarzinom

L LU UL LS L DR L e L

Angesichts des jungen Alters und Kinderwunsches der Patien-

tin wird der Versuch einer Breitspektrumantibiotikatherapie

mit Vancomycin, Meropenem und Clindamycin begonnemn: Diskussion

Diese erweist sich als frustran. Die notfallmaRRige Adnex-er-

haltende Hysterektomie ist unausweichlich. Die BlutkultureDieser Fall illustriert den typischen Verlauf eines Chorionkar-

und die abdominale Spulzytologie sind positiv fur Clostridiurzinoms: Auftreten von Metrorrhagien 3 Wochen nach der Ge-

perfringens. Die antibiotische Therapie mit Clindamycin unburt, Pradsenz von Lungenmetastasen bereits bei Diagnose-

Meropenem wird fortgesetzt. Aufgrund der persistierendestellung und schwere infektiosse Komplikationen, welche

Entziindungszeichen und -parameter erfolgt eine chirurgischermutlich multifaktoriell bedingt waren (erhodhtes Infekti-

Revision mit ausgedehnter Spulung. Intraoperativ wird diensrisiko nach Kirettage, relative Ischamie und damit Nekro-

Beteiligung beider Adnexen als Ausgangsherd der persistierseneigung infolge der Uterinarterienembolisation sowie die

den Entzindung vermutet, weshalb diese bei der 25-jahrigglmeemotherapieinduzierte Neutropenie).

Patientin entfernt werden. Im Nachhinein klart die histopatho-

logische Untersuchung jedoch, dass es sich bei den vorgefEines der Hauptprobleme bei der Therapie von Chorionkarzi-

denen vermeintlichen Abszesshohlen lediglich um Thekaluteinempatientinnen sind zeitliche Verzégerungen: Die chemothe-

zysten handelt (Abb. 3). rapeutische Behandlung muss so friih wie méglich begonnen,
und sollte nicht unterbrochen werden. Dosisabschwachungen

Nach zufrieden stellendem postoperativem Verlauf wird d&nd ebenfalls zu vermeiden.

Chemotherapie wie geplant fortgesetzt. Zur Prophylaxe der

Menopausensymptomatik und Osteoporose erhéalt die Pati®ie infektiosen Komplikationen bedingten bei unserer Pati-

tin eine Hormonersatztherapie mit Estradot TTBntspre- entin eine unausweichliche Therapieunterbrechung. Das Prob-

chend den Therapiestandards erhélt die Patientin alle 2 Vlem der chemotherapiebedingten Neutropenie kann in den

chen einen neuen Zyklus EMA/CO. Es kommt zu keinemeisten Fallen durch Applikation hdmatopoetischer Wachs-

weiteren Therapieunterbrechungen oder Dosisreduktioneéamsfaktoren vermieden werden [7]. In der vorliegenden Si-

Nach insgesamt 5 Zyklen erreicht ga8CG den Normalwert tuation kam es jedoch bereits nach dem ersten Therapiezyklus

von 5 U/I. Die daraufhin durchgefiihrten radiologisckem-  zu einem massiven Leukozytenabfall. Dieser war somit nicht

trollen zeigen keine neuen Tumorherde. Die Lungenmetastas@nhersehbar. Prophylaktische MaRnahmen wurden zu Recht

bilden sich zurtick. Zwei weitere Chemotherapiezyklen werdericht eingesetzt. Die weitere Behandlung konnte jedoch plan-

durchgefihrt. mafig fortgesetzt werden.

J GYNAKOL ENDOKRINOL 2010; 20 (1) 9



Bei unserer Patientin konnten nach 8 ChemotherapiezyklEiir die Kinder bestehen somit sowohl intrauterin als auch
zum ersten Mal normaf@hCG-Werte gemessen werden. Dienach der Geburt Gefahren. Vor der Geburt kann es durch den
Chemotherapie wurde daraufhin fiir weitere 6 Wochen fortg€umor zu retroplazentaren Blutungen, Plazentalésungen,
setzt. Bei der Rontgenthoraxkontrolle waren die ehemaligstarken foto-maternellen Blutungen sowie zum Hydrops feta-
Metastasen nicht mehr nachzuweisen.PRCG-Werte wer- lis kommen. Nach der Geburt fallen die betroffenen Kinder
den nun Uber ein Jahr monatlich gemessen. Die bildgebermeneist im Alter von 0—6 Monaten durch Andmien, Hepato-
Diagnostik wird in diesem Zeitraum alle 3 Monate sowienegalie und Hamorrhagien auf. Vereinzelt wurde auch tber
beim Auftreten von klinischen Symptomen eingesetzt. Es iktitane und zerebrale Tumoren sowie Zeichen einer Pubertas
dabei wichtig zu beachten, dass bei den Laborkontrollgmaecox berichtet [11, 13]. Hieraus folgt unsere Empfehlung,
falsch negative Messergebnisse nur vermieden werden kiei allen Kindern betroffener Mitter sowie bei allen anderen
nen, wenn auch dighCG-Untereinheiten und Varianten mit-Verdachtsfallen eine hCG- ur@thCG-Kontrolle im Serum
gemessen werden (glykosylier@hCG, nicked3-hCG und oder Urin der Kinder durchzufiihren. Bei erhthten Werten ist
nickedB-hCG ohne terminales C). Ebenfalls sei auf die Notlie histologische Diagnosesicherung nicht notwendig. Die
wendigkeit einer effizienten Kontrazeption wahrend des Koffherapie der Kinder besteht wie bei den Muttern in einer Poly-
trollintervalls hingewiesen. Bei Nichtbeachtung kann einehemotherapie. Chirurgische Eingriffe sind nur selten notig.
etwaige Schwangerschaft als Rezidiv missgedeutet bzw. &gi der bislang noch sehr diinnen Datenlage wurde noch nie
Rezidiv wahrend einer erneuten Schwangerschaft verkarirter ein Rezidiv nach einer erfolgreichen Polychemotherapie
werden. Die Rezidivwahrscheinlichkeit ist in den ersten 1I8ei Kindern berichtet. Allerdings Gberlebten nur 7 der 33 be-
Monaten nach Diagnosestellung am gro3ten. Sie wird in deoffenen Kinder [11].

Literatur fur Patientinnen mit Hochrisiko-Chorionkarzino-

men, wie in dem dargestellten Fall, mit 13 % angegeben. AEtfreulicherweise kdnnen wir berichten, dass unsere Patientin
gemein kann bei unserer Patientin von einer Heilungsrate v@nMonate nach der Diagnosestellung rezidivfrei ist. lhre
75 % ausgegangen werden. Neuere Studien berichten hingegechter erfreut sich bester Gesundheit.

sogar von Heilungsraten von bis zu 90% bei konsequenter
Polychemotherapie nach dem Schema EMA/CO. Unsere P=-
tientin konnte somit von einer potenziell wirksamen Therap
mit kurativer Intention profitieren.

Relevanz fiir die Praxis

e Nicht nur bei anhaltenden postpartalen vaginalen Blu-
tungen, sondern auch bei anderen Tumorerkrankungen
bei reproduktiven Frauen sollte das Chorionkarzinom
in Erwagung gezogen werden.

Folgeschwangerschaften werden durch die angewandten C
motherapien nur wenig beeintrachtigt [8, 9]. Sie sind jedoc
mit einem gewissen Wiederholungsrisiko behaftet. Aus di
sem Grund ist fir jede weitere Schwangerschaft eine ausc
bige Ultraschallkontrolle im ersten Trimenon zur Bestatigun
der normalen Schwangerschaftsentwicklung angeraten. F
ner soll die Plazenta nach der Geburt in jedem Fall zur his! e
pathologischen Untersuchung eingereicht werden. Au
Abortmaterial sollte immer untersucht werden [10]. Zuder
sollte routinemé&Rig 6 Wochen nach einer Folgeschwang
schaft eing3-hCG-Wert-Messung durchgefiihrt werden. Mar
verspricht sich hierdurch, weitere Chorionkarzinome friihze
tig erkennen zu kdnnen. Bei allen Patientinnen ist im Lau
des Lebens an die Moglichkeit von Zweittumoren infolge de¢
Chemotherapie zu denken [6]. Spezielle Kontrolluntersuchu
gen werden hierfir jedoch nicht empfohlen.

e Eine rasche Diagnose sowie der unverzigliche und un-
unterbrochene Therapiebeginn sind entscheidend.

Die Chirurgie spielt nur eine untergeordnete Rolle,
wahrend die Chemotherapie meistens zur Remission
fuhrt.

e Kinder betroffener Mutter kdnnen von intrauterinen
Metastasen betroffen sein und miissen nach der Geburt
kontrolliert werden.

Folgeschwangerschaften gehen mit einem erhdhten
Wiederholungsrisiko einher.

In einer Medline-Analyse fanden wir 52 Publikationen, die tiber

die Koexistenz eines Chorionkarzinoms wahrend einer nq_r.—
. . . . iteratur:
malen Schwangerschaft berichten. Hieraus lasst sich schluss-

: e 9 I Moodley M, Tunkyi K, Moodley J. Gesta-
folgern, dass das Chorionkarzinom intrauterin in seltenen Falia ronhoblasti syidrome: an autit of

len auch zu fetalen Metastasen fiihren kann. Seit 1950 wurd&matients. A South African experience.

33 solcher Falle beschrieben. In 40 % dieser berichteten FéﬂééGVf”:Cg'. Ca,”,f;[ ZL093; 1\3:,\1234"9'[)
konnte das Chorionkarzinom nur bei dem Kind, jedoch nicKiyem 16 pades F Sonoaranhie fea-

bei der Mutter festgestellt werden. Dies ist auf die Ausstoﬂuggs of gestational choriocarcinoma.

des Primartumors mit der Plazenta zuriickzufiihren, wobei I JFd'O' 20[;?\;/'82: 469;75'[) N
. . . . . . . Jacques , dureshi r, Uoss bd,
Tumor in diesem Fall kindliche, jedoch keine maternellefy,yaran A intraplacental choriocarci-

Metastasen gestreut hat [11]. noma associated with viable pregnancy:
pathologic features and implications for
N . N . . - .. themother and infant. Pediatr Dev Pathol
Fur die Miitter ist es bedeutend, dass die Mdoglichkeit einess; 1:380-7.
Chorionkarzinoms auch wahrend der Schwangerschatft immerﬂ.i?COG Practic$ Bulletin #5|3. Di?mglz;ljSis'
= : _ and treatment of gestational trophoblastic
Erwagung gezogen wird, werhCG-Werte > ZOQ.OOO miu/ml G obstet Gynecol 2004; 103: 1365
und eine abnormedntgenthoraxaufnahme vorlieggt?]. 77.
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