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Het zwangerschapshormoon hCG als tumormarker in diagnostiek,
behandeling en follow-up van trofoblastziekten*

Bewezen nut van gecentraliseerde diagnostiek en behandeling

K. WESTERDIJK"?, C.M.G. THOMAS?, C. LYBOL'?, P.B. OTTEVANGER?, L.F.A.G. MASSUGER!
en F.C.G.J. SWEEP?

Het zwangerschapshormoon hCG speelt een belang-
rijke rol bij de diagnostiek, behandeling en follow-
up van zwangerschapsgerelateerde trofoblastziekte.
Hieronder vallen verschillende aandoeningen die alle
worden gekenmerkt door trofoblastproliferatie. Zij
kunnen na iedere vorm van zwangerschap ontstaan.
Patiénten met trofoblastziekte worden in Nederland
vrijwillig geregistreerd in de Centrale Molaregistratie
Nederland (CMRN) te Nijmegen. In Nijmegen bestaat
ook de mogelijkheid gecentraliseerde hCG bepalingen
te laten uitvoeren. In de Werkgroep Trofoblasttumo-
ren (WTT) bespreken gynaecologen gecompliceerde
casus en geven behandeladviezen. Met behulp van ge-
gevens uit de WTT en CMRN kunnen we in Neder-
land wetenschappelijk onderzoek verrichten. Voor de
toepassing van dit onderzoek is het echter belangrijk
dat centralisatie van de hCG bepaling plaatsvindt.
In dit artikel zal de diagnostiek en behandeling van
trofoblastziekte worden besproken en de cruciale rol
hierbij van het hormoon hCG.

Trefwoorden: humaan choriongonadotropine; mola
hydatidosa; persisterende trofoblastziekte; Centrale
Molaregistratie Nederland; Werkgroep Trofoblast-
tumoren

In Nederland ligt het aantal levendgeborenen op on-
geveer 180.000 per jaar (1). Het totale aantal zwanger-
schappen ligt hoger. Van alle vastgestelde zwanger-
schappen resulteert circa 15% in een miskraam
(spontane abortus). Daarnaast wordt geschat dat een
voortijdige zwangerschapsafbreking (abortus provo-
catus) bij ongeveer 1 op de 7 zwangerschappen plaats-
vindt (2). Zwangerschap gaat in veel gevallen gepaard

Afdelingen Verloskunde en Gynaecologie', Laborato-
riumgeneeskunde’ en Medische Oncologie’, Radboud
Universitair Medisch Centrum, Nijmegen

*Namens de Werkgroep Trofoblasttumoren van de Nederlandse
Vereniging voor Gynaecologie en Obstetrie en namens de werk-
groep Oncologische Biomarkers (WGOB) van de Nederlandse
Vereniging voor Klinische Chemie en Laboratoriumgeneeskunde

Correspondentie: Prof. dr. C.G.J. Sweep, Afdeling Laborato-
riumgeneeskunde, Radboudumc, Postbus 9101, 6100 HB Nij-
megen

E-mail: f.sweep@Radboudumec.nl

212

met relatief onschuldige klachten zoals misselijkheid
en vermoeidheid. Er kunnen zich echter ook ernstiger
complicaties voordoen, zoals hyperemesis gravida-
rum, zwangerschapsdiabetes, extra-uteriene zwanger-
schap, pre-eclampsie en de zogenaamde molazwan-
gerschap. Een molazwangerschap, ook wel mola
hydatidosa genoemd, is de meest voorkomende vorm
van zwangerschapsgerelateerde trofoblastziekte.

Zwangerschapsgerelateerde trofoblastziekte
Zwangerschapsgerelateerde trofoblastziekte (GTD,
Gestational Trophoblastic Disease) kan na iedere
vorm van zwangerschap ontstaan. De term omvat zo-
wel de benigne aandoening mola hydatidosa als de
maligne aandoeningen choriocarcinoom, epithelioide
trofoblasttumor (ETT) en ‘placental site trophoblastic
tumour’ (PSTT) (3). Een mola hydatidosa (HM, hy-
datidiform mole) is een niet levensvatbare vorm van
zwangerschap die gekenmerkt wordt door placenta-
woekering en abnormale chorionvilli. Men onder-
scheidt een complete en een parti€le molazwanger-
schap. Een complete mola (CHM) wordt gekenmerkt
door gegeneraliseerde oedemateuze villi, abnormale
trofoblastproliferatie en afwezigheid van foetale de-
len. Bij een parti€éle mola (PHM) zijn de oedemateuze
villi en abnormale trofoblastproliferatie slechts focaal
aanwezig en kunnen foetale delen herkend worden (4).
Een CHM heeft een diploid paternaal karyotype, in
de meeste gevallen 46,XX. Dit ontstaat door de be-
vruchting van een lege eicel door één spermatozodn,
gevolgd door duplicatie van het haploide genoom, of
door bevruchting met twee spermatozoa. Een PHM
heeft een triploid genoom, 69, XXX of 69,XXY. Hier-
bij wordt een normale eicel bevrucht door één sperma-
tozoon, waarna duplicatie van het haploide paternale
genoom optreedt, of versmelten twee spermatozoa met
een normale eicel (5-7).

De behandeling van een molazwangerschap bestaat uit
een zuigcurettage, die in de meeste gevallen leidt tot
spontane resolutie van achterblijvend trofoblastweef-
sel. Bij sommige patiénten ontstaat er echter maligne
ontaarding met mogelijke metastasering, persiste-
rende trofoblastziekte (PTD, Persistent Trophoblastic
Disease) genoemd. Voor patiénten met PTD is behan-
deling met chemotherapie noodzakelijk. Afhankelijk
van de risicoclassificatie worden zij behandeld met
monochemotherapie in de vorm van Methotrexaat of
polychemotherapie in de vorm van EMA/CO.
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Cruciaal bij de follow-up van een HM is het hor-
moon humaan choriongonadotropine (hCG). Dit
wordt geproduceerd door trofoblastcellen en vanwe-
ge de excessieve trofoblastproliferatie kan het hCG
als tumormarker gebruikt worden bij trofoblastziek-
ten. Na de curettage dient de concentratie hCG in het
serum wekelijks te worden vervolgd totdat deze is
genormaliseerd (8). Wanneer het hCG niet spontaan
normaliseert, spreekt men van persisterende trofo-
blastziekte (PTD). PTD is een klinische diagnose
die de FIGO (International Federation of Gynaeco-
logic Oncology) heeft gedefinieerd aan de hand van
de concentratie hCG in het serum, namelijk als er:
1) een plateau is in 3 opeenvolgende weken, 2) een
stijging is in 2 opeenvolgende weken of 3) 6 maan-
den na de curettage nog geen normalisatie van het
hCG is (9). Het risico op PTD hangt af van de histo-
pathologische diagnose en is bij een complete mola
ongeveer 15% (10, 11) en bij een parti€le mola slechts
0,5-5,6% (11, 12). De maligne aandoeningen en PTD
vormen samen de zwangerschapsgerelateerde tro-
foblastaire neoplasieén (GTN, Gestational Tropho-
blastic Neoplasia), welke mogelijk een fatale afloop
hebben. In Nederland zijn in de afgelopen 40 jaar 26
patiénten overleden aan GTN, waarvan 5 na een HM
en 21 na een choriocarcinoom (13).

hCG bepaling

Het hCG-molecuul bestaat uit twee niet-covalent ge-
bonden subketens o en 3. De a-subketen bestaat uit 92
aminozuren met 5 disulfidebruggen en is identiek aan
de o-subketen van de hypofysehormonen LH, FSH en
TSH. De B-subketen is uniek en bestaat uit 145 amino-
zuren met 6 disulfidebruggen (14). Een groot deel van
de massa van het hCG molecuul wordt bepaald door
koolhydraatketens. De o~ en -keten bevatten respec-
tievelijk 2 en 6 van deze ketens. In diverse omstan-
digheden kunnen de ketens wisselende verhouding
van mono-, di- en triantennaire ketens bevatten (15).
Tijdens de (normale) zwangerschap wordt hCG gepro-
duceerd door zowel cytotrofoblastcellen als syncytio-
trofoblastcellen en komen naast het normale intacte
hCG ook een aantal irregulaire vormen in het bloed
voor, zoals h-hCG, ‘nicked’ (gekliefd) hCG en vrije
o- en B-ketens (o~ en B-hCG). Tijdens een normale
zwangerschap stijgen de concentraties intact hCG en
B-hCG tot week 10, waarna ze dalen en vanaf week
20 constant laag blijven. De concentratie a-hCG stijgt
gedurende de gehele zwangerschap (16, 17). Bij een
molazwangerschap zijn de concentraties intact hCG,
0-hCG en B-hCG significant hoger dan bij een nor-
male zwangerschap (16, 18). hCG met grotere oligo-
saccharidezijketens wordt hypergeglycosyleerd hCG
(h-hCG) genoemd en komt zowel in grote hoeveelhe-
den aan het begin van een normale zwangerschap voor
als bij een choriocarcinoom (19, 20).

Er zijn verschillende assays beschikbaar voor de be-
paling van het hCG. De geschiktheid van een assay
voor de monitoring van trofoblastziekten hangt af van
de varianten van hCG die worden gemeten. Een assay
die alleen intact hCG meet, is geschikt voor de toe-
passing bij zwangerschap, maar niet bij trofoblastziek-
ten, aangezien daar vooral het vrije B-hCG in grote
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hoeveelheden voorkomt (21). De diversiteit van de in
Nederland beschikbare assays wat betreft gevoelig-
heid voor de verschillende varianten van hCG is groot
(15). Het laboratorium gekoppeld aan de CMRN heeft
de beschikking over een immunochemische bepaling
voor hCG in serum. De Radio Immuno Assay (RIA)
die gebruikt wordt, maakt gebruik van polyclonale
antilichamen tegen de [B-subunit. Zowel het intacte
hCG als het B-hCG worden gemeten, waardoor deze
assay geschikt is voor de toepassing bij trofoblastziek-
ten. Een groot verschil tussen de Nijmeegse RIA en
de commerciéle immuno-assays is dat de RIA een
overwaardering van B-hCG geeft door een kruisreac-
tiviteit met 3-hCG van 1000%. De hCG-concentraties
van deze assay worden uitgedrukt in ng/ml, met een
referentiewaarde van <2,0. De meeste commerciéle
immuno-assays meten het intacte hCG en B-hCG
equimolair (dit houdt in, 100% kruisreactie voor zowel
intact hCG als B-hCG) en drukken de concentraties
uit in U/l (22). De Nijmeegse RIA is ontwikkeld v6or
de introductie van de commerciéle assays en was de
eerste RIA voor hCG in Nederland. Vanwege de brede
sensitiviteit voor B-hCG zoals hierboven beschreven
en voor het mogelijk maken van longitudinale vergelij-
kingen, is deze eertijds gekozen RIA gehandhaafd. De
grote diversiteit tussen assays maakt de kwantitatieve
vergelijking van uitslagen verkregen met behulp van
verschillende assays moeilijk en leidt nogal eens tot
onjuiste behandeling en follow-up.

De incidentie van CHM en PHM in Nederland is
respectievelijk 0,6 per 1000 en 0,8 per 1000 geboor-
ten, hetgeen neerkomt op zo’n 250 - 300 molazwan-
gerschappen per jaar (23). In 1971 is de Werkgroep
Trofoblasttumoren (WTT) opgericht met als doel het
bespreken van casus en het geven van behandelad-
viezen. In 1977 volgde de oprichting van de Centrale
Molaregistratie Nederland (CMRN) in het Radboud
UMC met als doel het verkrijgen van inzicht in epi-
demiologie, en ervaring opdoen met diagnostiek en
behandeling van molazwangerschappen (22). Het we-
tenschappelijk onderzoek aan trofoblasttumoren in
Nederland is voornamelijk verricht aan de hand van
data verkregen met de Nijmeegse RIA. De jarenlange
ervaring van WTT leden is opgedaan aan de hand van
RIA hCG-concentraties. De WTT adviseert daarom
in de richtlijn serum voor hCG bepaling naar het labo-
ratorium in Nijmegen te sturen teneinde de uitslag te
kunnen interpreteren in gangbare regressiecorridors.
Dankzij de centrale registratie in Nederland kunnen
we, ondanks de lage incidentie van trofoblastziekten,
wetenschappelijk onderzoek verrichten. Er zijn met
behulp van gegevens uit WTT, CMRN en de gecentra-
liseerde hCG bepalingen inmiddels 3 proefschriften
tot stand gekomen, gebaseerd op 18 artikelen gepu-
bliceerd in internationale tijdschriften. Hier volgt een
overzicht van dit onderzoek.

Diagnose molazwangerschap

De diagnose ‘molazwangerschap’ werd vroeger vaak
vermoed door de aanwezigheid van klassieke sympto-
men als abnormaal vaginaal bloedverlies, hyperemesis
gravidarum en pre-eclampsie, veroorzaakt door ex-
treem hoge hCG-concentraties in het bloed (24). Daar-
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naast was er vaak sprake van positieve discongruentie
van de uterus, dat wil zeggen te grote afmetingen van
de uterus voor de duur van de zwangerschap. Begin
jaren *90 is geleidelijk het routinematig toepassen van
een eerste trimester echografie ingevoerd. Sindsdien
is een molazwangerschap veelal een toevalsbevinding
geworden en zijn patiénten bij de diagnose vaak nog
asymptomatisch.

Kerkmeijer et al. onderzochten het effect van de eerste
trimester echografie op de spontane regressie van hCG
in het serum (25). Patiénten behandeld vo6r en na de
invoering van een eerste trimester echografie werden
in respectievelijk een historisch- en recent cohort in-
gedeeld. De gestationele leeftijd waarop de diagnose
molazwangerschap werd gesteld was zoals verwacht
in het recente cohort lager, namelijk 11,7 weken ten
opzichte van 13,8 weken in het historische cohort. Ook
was de gemiddelde concentratie van het hCG gemeten
voor de evacuatie in het recente cohort lager dan in het
historische cohort, namelijk 4100 ng/ml ten opzichte
van 8600 ng/ml. Waar de mediane tijd tot normalisa-
tie 10,0 weken was in het historische cohort, was dit
slechts 7,4 weken in het recente cohort. Opvallend was
dat een eerdere evacuatie niet heeft geleid tot een lage-
re incidentie van PTD. Dit suggereert dat de maligne
ontaarding van een HM bij een deel van de patiénten
al voor de evacuatie vastligt.

Diagnose persisterende trofoblastziekte

Om tijdig de diagnose PTD te kunnen stellen is weke-
lijkse meting van de hCG-concentraties in serum na
curettage van een HM noodzakelijk. Veelal werd PTD
gedefinieerd als een plateau of stijging van de hCG-
concentratie in het serum, maar exacte definities van
een plateau en stijging ontbraken (26, 27). Yedema et
al. construeerden met behulp van hCG bepalingen van
patiénten die spontaan in regressie gingen een serum
hCG corridor voor normale regressie om hiermee uni-
forme criteria te definiéren voor de identificatie van
PTD (28).

In de periode 1977 tot 1989 werden 130 patiénten
geincludeerd met spontane regressie van het hCG en
77 patiénten bij wie zich PTD ontwikkelde. Van de
hCG-concentraties van de groep patiénten met sponta-
ne regressie werd een normogram geconstrueerd met
daarin de p95, p50 en pS. Meer dan 50% van de pa-
tiénten met PTD hadden een hCG-concentratie buiten
de p95 binnen 6 weken na de evacuatie en meer dan
90% binnen 14 weken. Bij 15% van de patiénten met
een tijdelijke stijging of plateau van het hCG trad toch
nog spontane regressie op.

Op basis van de bevindingen van dit onderzoek is in
Nederland voor de diagnose PTD het criterium toege-
voegd dat ten minste één hCG-concentratie buiten de
p95 van het normogram voor spontane regressie moet
liggen, dit om overbehandeling van patiénten met een
tijdelijke stijging of plateau van het hCG te voorkomen
(29).

Voorspellen persisterende trofoblastziekte

Naast het tijdig diagnosticeren van PTD, zou ook het
voorspellen van PTD een enorme winst kunnen bete-
kenen in de behandeling van patiénten.
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Thomas et al. vergeleken de verschillende isovormen
van hCG in pre-evacuatie serum bij patiénten mét en
zonder PTD en bij vrouwen met een ongecompliceer-
de zwangerschap (30). Met behulp van Fast Protein
Liquid Chromatography (FPLC) isochromatofocus-
sing werd de totale hCG immunoreactiviteit in serum
gescheiden op basis van het isoelectrisch punt (pI) en
gefractioneerd opgevangen. Voor iedere pH-waarde
tussen 7,0 en 3,0 werd de relatieve hoeveelheid hCG
berekend. Vervolgens werd onderzocht voor welk pH
interval deze hoeveelheid het meest verschilde tussen
de groep met en zonder PTD. Voor het pH interval
tussen 7,0 en 5,3 bleken de percentages hCG in de
groepen significant te verschillen. Met behulp van dis-
tributiepatronen van hCG isovormen in pre-evacuatie
serum kon met een specificiteit van 97% bij 36% van
de patiénten met CHM het optreden van PTD voor-
speld worden.

Van Trommel et al. onderzochten mogelijke verschil-
len tussen de post-evacuatie serum hCG ratio’s bij
patiénten mét en zonder PTD (31). Van iedere patiént
werden van twee opeenvolgende hCG-concentraties,
verkregen in week 1 tot 11 na de evacuatie, de ra-
tio’s uitgerekend. Met behulp van een ROC-analyse
(Receiver Operating Characteristic) is het diagnosti-
sche vermogen van de hCG ratio’s in het voorspellen
van PTD bepaald. Voor iedere week na de evacuatie
is van deze hCG ratio’s een cut-off waarde bepaald.
Deze cut-off waarde vertegenwoordigt de hCG ratio
waar beneden de diagnose PTD met een specificiteit
van 95% kan worden gesteld. Door middel van hCG
ratio’s verkregen in week 1, 3 en 5 na de evacuatie kon
respectievelijk 20%, 52% en 79% van de patiénten met
PTD worden voorspeld. De mediane tijd tot diagnose
van PTD was met behulp van FIGO criteria en hCG
ratio’s respectievelijk 4,7 en 3,0 weken. Met behulp
van post-evacuatie serum hCG ratio’s konden patién-
ten met PTD gemiddeld 2 weken eerder worden voor-
speld dan met behulp van de FIGO criteria.

Het voorspellen van PTD met behulp van isovormen
van hCG of hCG ratio’s kan vooral waardevol zijn in
landen waar beperkte follow-up is, bijvoorbeeld door
moeilijke geografische bereikbaarheid van het zieken-
huis of slechte compliantie van de patiént. In de Ver-
enigde Staten zijn twee onderzoeken gedaan naar de
compliantie van relatief arme patiénten. In de studie
van Allen et al. toonde 33% van de patiénten volledig
compliantie en in de studie van Massad et al. slechts
14% van de patiénten (32, 33). Het zou hier dus van
grote waarde kunnen zijn wanneer met slechts enkele
serum hCG bepalingen het wel of niet optreden van
PTD voorspeld zou kunnen worden. Daarnaast kan
dit ook in landen met goede follow-up waardevol zijn.
Door middel van het voorspellen van PTD kan een
periode van onzekerheid bij de patiént worden weg ge-
nomen en kan tijdig behandeling worden gestart.

Diagnose Methotrexaat resistentie

Wanneer PTD optreedt, is behandeling met chemo-
therapie noodzakelijk. Patiénten worden geclassi-
ficeerd als hebbende een laag- of hoogrisico voor
het ontwikkelen van resistentie tegen Methotrexaat
(MTX). In Nederland wordt een patiénte beschouwd
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als hebbende een hoogrisico als zij voldoet aan één of
meer van de volgende criteria: voorafgaande zwanger-
schap een a terme zwangerschap; metastasen in meer
dan één orgaan buiten de uterus; metastasen buiten de
longen of vagina; resistentie tegen reeds gegeven mo-
nochemotherapie of interval evacuatie - chemothera-
pie van meer dan 12 maanden (29).

Patiénten met een laagrisico PTD worden behandeld
met eerstelijns monochemotherapie in de vorm van
1 mg/kg Methotrexaat (MTX) intramusculair op dag
1, 3, 5 en 7 alternerend met 15 mg foliumzuur per os
op dag 2, 4, 6 en 8. Dit schema wordt iedere twee we-
ken herhaald en na normalisatie van het hCG worden
nog twee consolidatiekuren gegeven. Hiermee wordt
een remissie bereikt bij 72-77,5% van de patiénten (34,
35). Patiénten die resistent zijn tegen MTX worden
behandeld met tweedelijns monochemotherapie (Ac-
tinomycine D) of tweedelijns polychemotherapie in
de vorm van EMA/CO (Etoposide, Methotrexaat en
Actinomycine D, alternerend met Cyclofosfamide en
Vincristine).

Hoewel resistentie tegen MTX soms gedefinieerd
wordt als een stijging of plateau van het serum hCG tij-
dens behandeling met MTX, is er voor de diagnose van
resistentie tegen MTX geen internationale definitie be-
schikbaar (36, 37). Van Trommel et al. construeerden
daarom een normogram van serum hCG-concentraties
tijdens de behandeling van laagrisico PTD om tijdig
MTX-resistentie te kunnen diagnosticeren (38). Hier-
toe werden 108 patiénten geincludeerd die behandeld
werden met MTX, van wie bij 79 patiénten het hCG
normaliseerde met MTX en 29 patiénten aanvullende
chemotherapie nodig hadden. De hCG-concentraties
van de patiénten die gecureerd werden met MTX wer-
den gesorteerd per kuur en vervolgens werd met de
2,5¢, 50° en 97,5¢ percentiel een normogram gecon-
strueerd (figuur 1). De hCG-concentraties van de pa-
tiénten die aanvullende chemotherapie nodig hadden
werden in dit normogram geplot. Het bleek dat voor
de start van de eerste kuur al 14% van de patiénten
die aanvullend Actinomycine D of polychemotherapie
nodig hadden kon worden voorspeld met een specifi-
citeit van 97,5%. Voor de start van de vierde kuur kon

zelfs 50% van de patiénten voorspeld worden. Om de
werking van het normogram te illustreren, worden de
hCG-concentraties van 2 patiénten met een laagrisico
classificatie die resistentie tegen MTX ontwikkelden
in bovengenoemd normogram getoond. Bij beide pa-
tiénten lag de hCG-concentratie voor de start van de
derde kuur al boven de P97.5 van het normogram. Het
normogram biedt de mogelijkheid om patiénten met
MTX-resistentie tijdig te diagnosticeren, waardoor pa-
tiénten gemiddeld 2 MTX kuren minder krijgen.

Diagnose EMA/CO resistentie

Patiénten met hoogrisico trofoblastziekte worden pri-
mair behandeld met het tweewekelijkse polychemo-
therapieschema EMA/CO, waarmee complete remis-
sie wordt bereikt bij 71-86% van de patiénten (39-41).
In vergelijking met het identificeren van MTX-resis-
tentie, is het vroegtijdig identificeren van patiénten
met resistentie tegen EMA/CO mogelijk van nog gro-
ter belang, aangezien deze patiénten het risico lopen
op een fatale afloop van hun ziekte en de therapie-
mogelijkheden beperkt zijn.

In navolging van het normogram voor regressie onder
MTX construeerden Lybol et al. een normogram voor
het vroegtijdig opmerken van resistentie tegen EMA/
CO (42). Hiertoe werden 46 patiénten met een hoog-
risico trofoblasttumor geincludeerd die behandeld zijn
met EMA/CO en hiermee een volledige remissie heb-
ben bereikt. Dit waren zowel patiénten die resistentie
tegen MTX hadden ontwikkeld als patiénten die pri-
mair hoogrisico waren. Er werden voor deze indicaties
aparte normogrammen gemaakt (figuur 2). Ditmaal
werd met de 10¢, 50¢ en 90° percentiel het normogram
geconstrueerd. Ter illustratie worden twee pati€nten
met een primair hoogrisico classificatie, die beiden
geen normalisatie met EMA/CO bereikten, in figuur 2
getoond. Bij één van de patiénten lag de hCG-concen-
tratie voor de start van de behandeling al buiten de
P90 en bij de andere patiént voor de start van de 2¢
kuur. De normogrammen lijken een goed diagnostisch
hulpmiddel bij het detecteren van resistentie tegen
EMA/CO. Momenteel is een validatie aan de gang op
basis van een buitenlandse database.
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Figuur 1. Normale serum hCG regressie tijdens behandeling van laagrisico PTD met MTX monochemotherapie. De drie zwarte
lijnen representeren de P97,5, P50 en P2,5. De grijze gestreepte lijn laat een patiénte zien waarbij de hCG-concentratie conform de

verwachting daalt.
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Figuur 2. Normale serum hCG regressie tijdens behandeling van hoogrisico trofoblasttumoren met EMA/CO voor patiénten met
primair een hoogrisico classificatie. De drie zwarte lijnen representeren de P90, P50 en P10. De grijze gestreepte lijn laat een patiénte

zien waarbij de hCG-concentratie conform de verwachting daalt.

Conclusie

Ondanks de lage frequentie van trofoblasttumoren
is in Nederland met behulp van de WTT, CMRN en
centrale hCG bepalingen internationaal gezien relatief
veel onderzoek gedaan op het gebied van diagnostiek,
follow-up en behandeling van trofoblasttumoren.

De normogrammen, zowel voor de spontane regressie
van hCG na een molazwangerschap als voor de vroeg-
tijdige detectie van resistentie tegen MTX en EMA/CO,
zijn gemaakt op basis van getallen verkregen met be-
hulp van de Nijmeegse hCG RIA. Zoals eerder vermeld
heeft elke hCG assay een andere gevoeligheid voor de
varianten van hCG die worden gemeten. Dit betekent
dat voor elke assay een eigen normogram vastgesteld
moet worden en dat de normogrammen die in Nijmegen
ontwikkeld zijn vanzelfsprekend alleen toepasbaar zijn
op hCG-concentraties die gemeten zijn met deze assay.
Om deze normogrammen te kunnen toepassen is het
daarom belangrijk dat in Nederland centralisatie plaats-
vindt van de hCG bepaling. Trofoblasttumoren zijn zeld-
zaam waardoor een gynaecoloog deze diagnose slechts
enkele malen in zijn carriere kan stellen. Door patiénten
en expertise van specialisten te bundelen kan met behulp
van toegepast onderzoek de behandeling voor de patiént
worden verbeterd. Ook hiervoor is centralisatie van de
behandeling van trofoblasttumoren nodig.

In het Verenigd Koninkrijk is landelijke centralisatie
zeer succesvol. Hier hanteert men sinds 1973 een ver-
plichte registratie van trofoblasttumoren en worden alle
patiénten uit Engeland en Schotland in slechts twee cen-
tra behandeld, namelijk in Londen en Sheffield. Er wor-
den jaarlijks zo’n 1500 patiénten met GTD geregistreerd
(43). Dankzij deze landelijke verplichte registratie staat
Engeland wereldwijd voorop wat betreft de diagnostiek
en behandeling van patiénten met trofoblasttumoren.
Ook internationaal vindt in toenemende mate samen-
werking plaats. In 2009 werd op basis van een Nijmeegs
initiatief een nieuwe organisatie opgericht voor de be-
handeling van patiénten met trofoblasttumoren, de
EOTTD (European Organisation for Treatment of
Trophoblastic Diseases). Sinds 2010 worden er jaar-
lijkse bijeenkomsten georganiseerd waarin specialisten
op het gebied van trofoblasttumoren vanuit Europa bij
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elkaar komen. Vanwege de relatieve zeldzaamheid van
trofoblasttumoren wil men door middel van het bunde-
len van kennis van specialisten uit heel Europa de diag-
nose, behandeling en follow-up van patiénten met tro-
foblasttumoren optimaliseren en het wetenschappelijk
onderzoek uitbreiden.
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Summary

Westerdijk K, Thomas CMG, Lybol C, Ottevanger PB,
Massuger LFAG, Sweep FCGJ. The pregnancy hormone hCG
as tumor marker in diagnostics, treatment and follow-up of
trophoblastic diseases. Ned Tijdschr Klin Chem Labgeneesk.
2013; 38: 212-217.

The pregnancy hormone hCG is crucial in diagnostics, treatment
and follow-up of gestational trophoblastic disease (GTD). GTD
encompasses a wide variety of disorders which are all charac-
terized by trophoblastic proliferation developing after any type
of pregnancy. In the Netherlands patients with trophoblastic
disease are voluntarily registered at the Dutch Central Registry
of Hydatidiform Moles (DCRHM). Also a national hCG assay
service is provided. During the meetings of the Working Party
on Trophoblastic Tumours (WTT) experts discuss difficult cases
and advise on treatment. With data available from the DCRHM
and WTT research is conducted in the Netherlands. For the ap-
plication of this research, centralization of hCG surveillance is
important. This article discusses diagnostics and treatment of
trophoblastic diseases and the importance of the hormone hCG.
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persistent trophoblastic disease; Central Registry of Hydatidi-
form Moles;, Working Party on Trophoblastic Tumours
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