Choriocarcinoma az ovariumban

Molekularis patolégiai differencialdiagnosztikai lehetéségek
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BEVEZETES — A choriocarcinoma két, etiol6-
giailag eltéré formdja — a geszticiés és nem
gesztacios choriocarcinoma — sem hagyomanyos
szOvettani vizsgdlattal, sem immunhisztokémiai
modszerekkel nem kiilonithetd el egymastol. Bi-
zonyos esetekben sziikség lehet a tumor eredeté-
nek tisztdzdsdhoz a molekularis bioldgiai vizsga-
latra, ami prognosztikai és terdpids szempontbdl

egyarant jelentGs.

ESETISMERTETES — A 22 éves nébeteg akut hasi
panaszok miatt kertlt kivizsgéldsra, majd mitét-
re. A mdtét sordn ovariumtumort taldltak, a szo-
vettani vizsgalat eredménye ,tiszta” choriocarci-
noma volt. A jellegzetes klinikum és szovettani
kép alapjan geszticiés eredetet feltételeztiink,
amelyet késébb a molekularis biolégiai vizsgalat
igazolt. A periférids vérbdl és tumorszovethdl
izolalt DNS-mintakbdl parhuzamos VNTR (va-
riable number of tandem repeats) vizsgélatot vé-
geztek polimeraz lancreakcién alapulé médszer-
rel. A mintazat a feltételezett apai allél jelenlété-
re utalt (apai vérminta nem allt rendelkezésre). A
beteg egyszeri vepesid-, cisplatin- és bleomycin-
kezelésben részesiilt. Tobb mint hdrom év utdn

panasz- és tlinetmentes.

KOVETKEZTETES — A pontos diagnézis felalli-
tdsdhoz és a sikeres kezeléshez tobb intézmény
szoros egyuttm(kodésére volt szlikség. Az id6-
ben megkezdett, megfelel6 kemoterapia — radi-
kalis mtéti beavatkozéds nélkiil, a fogamzoké-
pesség megtartdsa mellett — kivalé eredménnyel

jart.

ovarialis choriocarcinoma,
differencialdiagnézis, DNS-analizis

OVARIAN CHORIOCARCINOMA
— A MOLECULAR PATHOLOGIC APPROACH
TO DIFFERENTIAL DIAGNOSIS

INTRODUCTION — Gestational and non-ges-
tational choriocarcinoma, the two types of cho-
riocarcinoma with distinct aetiologies, cannot
be differentiated by conventional histological or
immunohistochemical methods. In certain cases
the verification of the origin of the tumour by
molecular biological techniques is essential for
prognostic and therapeutic reasons.

CASE REPORT — A 22-year-old woman presen-
ting with acute abdominal pain was examined
and operated on. During surgery a tumour was
found in the right ovary. “Pure” choriocarcino-
ma was histologically diagnosed and gestational
origin was supposed based on the distinct
clinical features and histological picture. This
was subsequently confirmed by molecular ge-
netic testing. Parallel VNTR (variable number of
tandem repeats) analysis by PCR of DNA from
the tumour tissue and the patient's peripheral
blood was performed. The pattern showed the
presence of an allele presumed to be of paternal
origin. (Blood sample from the father was not
available.) One regimen of Vepesid, Cisplatina
and Bleomycin was applied, and more than
three years after the diagnosis the patient is free
of disease.

CONCLUSION - Multidisciplinary cooperation
led to an accurate diagnosis and successful
treatment. Non-radical surgery with the preser-
vation of fertility followed by proper early
chemotherapy provided excellent results.

ovarian choriocarcinoma,
differential diagnosis, DNA-analysis
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choriocarcinoma atipusos cyto- és syncytiotro-
phoblastok alkotta malignus daganat. Etiol-
giai szempontbdl két csoportja ismert: a gesz-

ticiés és a nem geszticiés forma.

A gesztici6s eredetli choriocarcinoma a geszticids
trophoblastbetegségek kizé tartozik, eléforduldsa gya-
koribb 20 éves kor alatt, mint 20—40 év kozott, 40 év
felett pedig — a fogamzoképességgel pirhuzamosan —
csokken (7). Kialakulhat normalis terhesség, abortusz,
mola hydatidosa és partialis mola talajin egyarant,
azonban ab initio keletkezése is ismert (1, 2). Lehet az
ovariumbdl kiindulé tumor, vagy megjelenhet a méh-
test, petevezeték daganatinak 4ttéteként is az
ovariumban.

A nem geszticids eredetii choriocarcinoma az ova-
rium germinativ sejtes (csirasejtes) tumorai kozé tar-
tozik, gyermek- és fiatal feln8ttkorban fordul el8 (3).
A fogamzoképes kort n8knél a diagnosztika célja a
tumor geszticiés vagy germinativ sejtes eredetének
eldontése, ami a terdpia szempontjibél jelentds (4, 5).
Az anamnesztikus adatokon tdl a szdvettani kép se-
githet a dontésben. A nem gesztaciés eredetli tumo-
rok altaldban mds csirasejtes komponenst (kompo-
nenseket) is tartalmaznak, ezek jelenléte a részletesen
feldolgozott anyagban kizdrja a geszticiés eredetet

(3). A ,tiszta” — mas csirasejtes elemet

nem tartalmazé —, nem geszticids ere-
det{i ovarialis choriocarcinoma rendki-

A/l‘ltka, vill ritka, az irodalomban eddig 30 ese-
petefeszekben tet kozoltek (6). A nem geszticids
kialakult eredetli choriocarcinoma rosszabb

gesztacios
choriocarcino-
ma esetén
alkalmazott
kemoterdpia
késébb csak-
nem minden

prognézisi és agresszivebb kemotera-
pidt igényel (3).

A kétféle etiolégidja tumor immun-
hisztokémiai viselkedése azonos, ezért
az esetleges apai DNS kimutatdsit cél-
z6 molekuldris genetikai vizsgalat a je-
lenleg rendelkezésre all6 elfogadott
médszer az eredet meghatdrozasira. A

esetben pgprfleraz lagct:eakmop (PCR) alapul6
Py . eljars lehet&vé teheti az adott gesz-
lehetévé teszi oy m g "
taci6s tumor ,alapjat” képezd megels-

a gyermek- 28 terhesség vagy mola azonositdsat is,
vallalast. amely szintén befolydsolhatja a terdpi-
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at (4,5, 7).

A geszticiés trophoblastbetegségek
megjelenésiik és viselkedésiik alapjan meglehet8sen he-
terogének. A betegek hirom - alacsony, kozepes és
nagy rizikéji — csoportba sorolhaték a prognézis és a
vélasztandé terdpia szempontjibdl (1, 2, 8). Az ala-
csony rizik6ja csoport gydgyuldsi esélye kozel 100%,
és a nagy rizikéja csoportban sem rosszabb 85-95%-
nal (2, 8). Az egyes csoportokban kiilonb6z8 terdpids
protokollok érvényesek (1, 2, 8).

A kemoterapids éra el8tt, a radikdlis miitéti beavat-
kozdsok ellenére is halilos megbetegedés kezelésében
attorést jelentett a methotrexat megjelenése. A germi-
nativ sejtes tumor és a geszticids eredetli choriocar-
cinoma korszer{i terdpidjiban 4tfedések is mutatkoz-
nak. Az elmult évtizedekben kialakitott kemoterdpids

séméik mellett megtarthaté a fogamzéképesség az I-es
és Il-es stadiumu csirasejtes tumorok esetén. A nagy
rizik6ja csoportba tartozé geszticids trophoblastbe-
tegségek kezelésében szerepet kap a cisplatin, a bleo-
mycin, az etoposid, a vincristin és ezek kombinaciéi is

(1,2,8,9).

Esetismertetés

A 22 éves nébeteg kéthetes amenorrhoea utan hirtelen
fellépd, goresos alhasi fajdalom, kollapszus miatt keriilt
kérhazba. Megel6z8 sziilést, terhességet negélt. Felvé-
telekor sdpadt volt, anaemiis kiillemd, pulzusa szapora,
a has érzékeny, de puha, betapinthaté volt. Jobb olda-
lon, az uterus mellett és a Douglas-iireg fell is sza-
balytalan alakt, mintegy kis almdinyi, igen érzékeny
képlet volt tapinthaté. A terhességi teszt pozitiv ered-
ményt adott. Ultrahangvizsgilattal a jobb oldali
adnexum helyén 76X 61 mm-es kevert echéja képletet,
a Douglas-iiregben folyadékot lehetett kimutatni. A
tiinetek és a leletek extrauterin graviditdsra utaltak,
amely miatt a betegnél laparoszképos mitétre keriilt
sor.

A mitét sorin a hasiiregben vért taldltak, a jobb
ovarium megnagyobbodott, rupturlt. A bal oldali tu-
bat és az uterust épnek talaltik. A jobb ovariumot rész-
legesen eltavolitottik és endometriumabrasiét végez-
tek. Az elviltozds chorialis tumor lehet8ségét vetette
fel, ezért a mfitét utdn szérum-béta-hCG-megha-
tirozdst végeztek, ennek eredménye 327000 IU/I,
négy nap milva a kontrollvozsgalat eredménye 20 000
IU/l volt. Szévettani vizsgilattal choriocarcinomit iga-
zoltunk, ezutdn a beteget, eseménytelen posztoperativ
szak utdn, tovibbi kezelés céljib6l mas intézménybe
iranyitottuk.

Szdvettan

Reszekatumként 6sszmennyiségében kis almanyi, be-
vérzett, tormelékes szdvetdarabok keriiltek vizsgalatra.
A teljes anyag feldolgozasra keriilt. Kiilénb6z8 mély-
ségbdl szirmaz6, 24 darab metszetet vizsgiltunk, ame-
lyekben ovariumszévet- és idegenszdovet-részleteket
lattunk, az utébbiak infiltrdltdk az ovarium dllomanyit.
A kiterjedt teriileteken a nekrotizilt, bevérzett idegen
szdvet sejtjel atipusos cytotrophoblastok és syncy-
tiotrophoblastok voltak (1. dbra). A jellegzetes szdve-
ti kép mellett mds germinativ sejtes tumorkomponenst
nem littunk. M4shol az ovarium dllomanyiban egy-két
follicularis cystat lehetett kimutatni. Koriilbeliil 2 cm?-
nyl, apr6 darabos méhkaparékot is kaptunk vizsgalatra.
Az endometriumban szekréciés stddiumot taldltunk.

A tovibbiakban a tumor geszticiés vagy nem gesz-
tici6s eredetének eldontése volt a feladatunk. Anam-
nesztikus adatok utalhatnak az eredetre, de az egyéb
germinativ sejtes tumorkomponens jelenléte meg-
kénnyiti a nem geszticiés choriocarcinoma diagnézi-
sat. Betegiink esetében nem lttunk ilyet a részletesen
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feldolgozott anyagban. A tiszta choriocarcinoma ese-
tén szovettani, immunhisztokémiai vizsgilattal nem
dénthets el az eredet. Biztos eredményt a tumor gene-
tikai vizsgalatat6l virhattunk.

Molekularis genetikai vizsgilat

A tumorszdvetben ,leggazdagabb” teriileteket vélasz-
tottuk ki a paraffinos blokkokbél vizsgalat céljara. Eze-
ket a beteg periférids vérmintdjival egyiitt tovibbitot-
tuk az Orszigos Gyogyintézeti Koézpont (OGYK)
Molekularis Biolégiai Laboratériumaba. A feltételez-
hetd apétdl szociilis okokbdl nem tudtunk vérmintat
szerezni.

A periférids vérbgl és a tumorszovetbdl izolalt DNS-
mintikbdl pirhuzamos VNTR (variable number of tan-
dem repeats) vizsgilatot végeztek, PCR-modszerrel.

A vizsgalt markerek: D3, GATA84B12 tetranukleo-
tid repeat (locus: D3S3045), D4, GATA22GO05
tetranukleotid repeat (locus: D4S2366), D16,
GATA11CO06 tetranukleotid repeat (locus: D16S539),
D17, GATA49C09 tetranukleotid repeat (locus:
D1751290). A tumorszdvetb8l és a periférids vérbsl
izoldlt DNS-mintdk a D3 és a D16 jelzésti markerek
esetében eltérd mintdzatot mutattak, hirom allél egy-
idejii jelenlétével. Ennek oka a feltételezett apai allél je-
lenléte, ugyanakkor ez az eredmény valészintsiti, hogy
a vizsgilatra kiildétt minta a tumorszovet mellett
egészséges anyal szovetet is tartalmazott (2. dbra). A
mintazat alapjin gesztici6s kérfolyamatot valészindsi-
tettek. A diagnézis pontositdsit nagymértékben segi-
tette volna az apit6l szirmazé DNS-minta.

A tumorszdvetbdl izoldlt DNS-mintabdl Y-kromo-
szoma-specifikus markervizsgilat is tortént PCR-
modszerrel, amelynek alapjin Y-kromoszéma-specifi-
kus DNS jelenléte nem volt valészinisithetd. Ez utal-
hat arra, hogy a vizsgélt tumor gy alakult ki, hogy az
X-kromoszémit hordozé him ivarsejt tgynevezett
lires petesejtet termékenyitett meg (5).

Terdpia

A progressziv betegelldtds keretében a beteget a Sem-
melweis Egyetem Szabolcs utcai = sziilészeti  és
n8gyogyaszati részlegére (jelenleg: OGYK Sziilészeti
és Nogyogyaszati Klinika) helyeztiik at. A klinikai sté-
dium-meghatdrozas mar itt tértént, az elvégzett mell-
kas-, valamint hasi és kismedencei CT-vizsgalat nem
igazolt 4ttéteket. A beteg anaemidjit 2 E csoport-
azonos vér transzftzidjaval rendezték.

A terdpia megkezdésekor a genetikai vizsgilat ered-
ménye még nem allt rendelkezésre. A paciens egyszeri,
kombinédlt kemoterapids kezelésben részesiilt: az 1-5.
napon 200 mg vepesid + 20 mg cisplatint, az 1. és 7. na-
pon 30 mg bleomycint kapott infaziéban.

A kemoterdpia hatdsossiginak megitélésére a szé-
rum és vizelet béta-hCG-szintjének alakuldsit kisérték
figyelemmel. A tumor felfedezésekor mért szérum-
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1. ABRA

A choriocarcinoma jellegzetes szévettani képe. Atipusos
cyto- (C) és syncytiotrophoblastokbdl (S) dllé, bevér-
zett, gbcokban nekrotikus (n) daganatszévet. HE fes-
tés, eredeti nagyitds: szdzszoros

béta-hCG 327 000 IU/I, a miitét utdni 4. napon 20 000
IU/1 volt. A citosztatikus kezelés 6. napjan a szérum-
béta-hCG 16 236 TU/I volt. A kezelés megkezdését
kévets 22. napon a szérum-béta-hCG 322,3 TU/L, a
165. napon szérum-béta-hCG 0 IU/I volt. A kezelést a
beteg jol tolerilta, egy alkalommal fordult el kollap-
szus. Az utolsé kontrollvizsgilat 2003 4prilisiban ne-

2. ABRA

Gélelektroforézis (8%-os poliakrilamidgél) képe. A
PCR-termékeket ethidiumbromidos festéssel és ultra-
ibolya meguvildgitdssal tették lithatévd. Az anyai vér-
mintdbdl és a tumorszévethdl szarmazé DNS-mintdk
egymdshoz képest eltéré mintdzator mutatnak

periférids vér

tumor

marker
tumor
periférids vér

”
250 bp A

ke

{
S
)
140 bp H

D3 marker D16 marker

bp = bazispar
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gativ eredménnyel zarult. Piciensiink a betegség felfe-
dezését kovetSen immar hdrom és fél éve panasz- és tii-
netmentes.

Megbeszélés

A choriocarcinomis betegek a jelenlegi terdpidval j6l
gyogyithatok, e tekintetben az elmult évtizedekben
jelent8s eldrelépés toreént. Mig a méhet érintd megbe-
tegedésnél gyakran szitkség lehet a méh eltdvolitasara,
a ritka, petefészekben kialakult geszticids choriocar-
cinoma esetén a méh megtartdsa mellett alkalmazott
kemoterédpia késébb csaknem minden esetben lehet&vé
teszi a gyermekvallalast.

— IRODALOM

Bemutatott esetiinkben a szovettani vizsgilat sordn
ytiszta” choriocarcinomét diagnosztizéltunk, alapos 4t-
vizsgaldssal sem taldltunk germinativ sejtes daganatra
utalé komponenst. Ennek alapjin jogosan vetettiik fel
a tumor geszticios eredetét, bir a beteg negilta az eset-
leges terhességet. Feltevésiink igazoldsira a molekula-
ris genetikai vizsgilat volt az egyetlen rendelkezésre al-
16 eszkoz.

A gesztaciés trophoblastbetegségekre alkalmazhat6
séma szerint nagy rizik6ju csoportba tartoz6 bete-
giinknél hatdsosnak bizonyult a minimilis m{téti be-
avatkozds utdn alkalmazott egyszeri, kombinilt kemo-
terdpids kezelés. Esetiink a kiilonb6z6 szinten speciali-
zalédott intézmények és tudominydgak egyiittmiiko-
dését példazza.
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