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Cysticky trofoblasticky tumor semennika: kazuistika
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SUHRN

Cysticky trofoblasticky tumor (CTT) je zriedkava neagresivna germinativna neoplazma zo skupiny non-choriokarcinomatéznych trofoblastickych nadorov, ktora
sa prezentuje cystickymi priestormi vystlanymi mononukledrnymi degenerativne vyzerajucimi trofoblastickymi bunkami.

CTT bol najcastejsie opisany ako rezidualne ochorenie v disekovanych retroperitonealnych lymfatickych uzlinach u pacientov s metastatickymi germinativnymi
nadormi testis po chemoterapii. Ojedinele sa popisuju primarne zmiesané germinativne nadory testis, v ktorych bol pritomny komponent CTT. Autori prezentuju
pripad 22-rocného muza so zmieSanym germinativnym nadorom testis, ktory bol tvoreny komponentami postpubertédlneho teratému, embryondlneho
karcinému a CTT. Imunohistochemicky boli nddorové bunky CTT pozitivne na pritomnost cytokeratinov (AE1/AE3, CK8/18), GATA3, p63, a scasti aj B-hCG
a a-inhibinu. CTT méze tvorit zriedkavy komponent v primarnom zmiesanom germinativnom nadore testis, ktory s velkou pravdepodobnostou predstavuje
evolu¢ny medzistupen prechodu chériokarcindmu do teratému pri jeho spontédnnej regresii.
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Cystic trophoblastic tumour of the testis: Case report

SUMMARY

Cystic trophoblastic tumor (CTT) is a rare non-aggressive germinative neoplasm from the group of non-choriocarcinomatous trophoblastic tumors, which is
presented by cystic spaces lined with mononuclear degenerative-looking trophoblastic cells.

CTT has been most often described as a residual disease in dissected retroperitoneal lymph nodes of patients with metastatic germ cell testicular tumours
after chemotherapy. There were published only sporadic cases of primary testicular mixed germ cell tumour with CTT component. Hereby, the authors present
a case of a 22-year-old man with a mixed germ cell tumour composed of postpubertal teratoma, embryonal carcinoma and CTT. Immunohistochemically, the
CTT tumour cells were positive for cytokeratins (AE1/AE3, CK8/18), GATA3, p63 and focally also for beta-hCG and alpha-inhibin. CTT may be presented as a rare
component of primary testicular mixed germ cell tumour and it represents very likely an evolutionary intermediate stage of transition from choriocarcinoma

into teratoma during the process of regression.
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Cysticky trofoblasticky tumor (CTT) je zriedkavy nador zo za-
rodo¢nych buniek, ktory je tvoreny multifokalnymi cystami vy-
stlanymi mononuklearnymi trofoblastickymi bunkami degene-
rativneho vzhladu, s rozmazanymi (,smudged”), nepravidelnymi
jadrami a s hojnou eozinofilnou cytoplazmou s intracytoplaz-
matickymi vakuolami (1,2).

CTT bol najcastejsie opisany ako rezidudlne ochorenie v dise-
kovanych retroperitonedlnych lymfatickych uzlindch u pacien-
tov s metastatickymi germinativnymi nadormi testis po chemo-
terapii (1). Len velmi ojedinele boli zaznamenané pripady pri-
marnych zmiesanych germinativnych nadorov testis, v ktorych
bol pritomny komponent CTT (3,4).

CTT patri medzi germinativne nadory, ktoré su derivované zin
situ neoplazie zo zarodoc¢nych buniek (,germ cell neoplasia in
situ” — GCNIS), pricom v 4. edicii WHO klasifikacie testikuldrnych
tumorov bol zaradeny do skupiny non-chériokarcinémovych
nadorov spolu s epiteloidnym trofoblastickym nadorom (ETT)
a trofoblastickym nddorom placentalneho 16zka (,placental site
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trophoblastic tumor” - PSTT). Tieto nadory sa prezentuju trofo-
blastickou diferenciaciou odlisSnou ako choériokarcindm, resp.
iné non-trofoblastické nadory obsahujuce syncyciotrofoblasty
(5-7). Tato taxondmia zostala v podstate zachovana aj v najno-
vsej 5. edicii WHO klasifikacie, kde je CTT uvedeny ako samo-
statnd entita v kateg6rii non-seminomatéznych nadorov zo za-
rodo¢nych buniek (2).

Autori prezentuju dalsi pripad primarneho testikuldrneho
CTT ako sucast zmiesaného germinativneho nadoru.

KLINICKY NALEZ

22-ro¢ny muz bez komorbidit pozoroval dva mesiace postup-
né zvacsovanie lavého semennika, ktory bol palpacne tvrdsia ne-
bolestivy. Pri ultrasonografickom vysetreni sa zistil heterogénny
tumorézny utvar solidne-cystického charakteru. Standardné na-
dorové markery (a-fetoprotein a hCG) boli v norme, mierne zvy-
$ena bola hladina neurén-specifickej enolazy - NSE (19,62 ng/ml;
norma <12,5 ng/ml). Pacient podstupil na rajonnom urologic-
kom pracovisku radikalnu orchiektémiu. Za t¢elom dalSieho ma-
nazmentu ochorenia bol pacient odoslany do OUSA v Bratislave,
kde zrealizované Stadiové CT hrudnika, brucha a panvy bolo bez
prejavov metastatického Sirenia zdkladného ochorenia. Pacient
je dispenzarizovany v ramci tzv. prisneho dohladu ako I. klinické
stddium neseminomatdzneho nadoru testis, a t.¢. je 6 mesiacov
po orchiektémii, bez aktivity ochorenia.
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MAKROSKOPICKY NALEZ

Odstraneny semennik mal velkost 60x45x40 mm a reseko-
vany semenny povrazec dizku 7 cm. Semennik bol kompletne
infiltrovany solidne-cystickym tumorom, ktory bol v kompakt-
nych partidch Sedo-ruzovej farby a boli v iom roztrisené dutiny
so ZItym, hustym az kasovitym obsahom. V niektorych dutinach
boli znamky krvacania.

MIKROSKOPICKY NALEZ

Pri histologickom vysetreni bol diagnostikovany zmiesany
germinativny nador, ktory pozostaval z dominantného kompo-
nentu tridermdlneho teratému predstavujiceho priblizne 85 %
objemu nadoru v kombindcii s minoritne zastiupenym embryo-
nalnym karcinémom a truktarami CTT (obr. 1a).

Teratém bol tvoreny tkanivovymi Struktirami vietkych troch
zarodo¢nych listov; endoderm bol zastipeny cylindromatézny-
mi / mucinéznymi a kuboidalnymi epitelovymi struktirami s fo-
kalnou intestinalnou a respirac¢nou diferenciaciou; z ektodermu
boli pritomné cystické formacie s dlazdicovobunkovou vystel-
kou a tiez neuroektodermalne struktury s neuroidnym tkanivom
a s loziskami Struktur plexus choroideus. Mezodermalny kom-
ponent bol pritomny vo forme chondromatéznych, osedlnych
a lipomatdznych tkanivovych okrskov, ako aj lozisk nezrelého
mezenchymového tkaniva.

Embryonalny karciném tvoril do 10 % objemu nadoru a bol
prezentovany solidnymi a naznacene papilarnymi formaciami
s velkymi epiteloidnymi bunkami s vezikuldrnymi jadrami, zre-
tefnymi jadierkami a vyznacoval sa vysokou mitotickou aktivi-
tou.

CTT pozostaval z cystickych a niekolkych solidnych formacii
buniek s hojnou eozinofilnou a ojedinele aj vakuolizovanou cy-
toplazmou a pleomorfnymi jadrami (s nezretelnym ,smudged”
chromatinom) (obr. 1b). Niektoré z nadorovych elementov ob-
sahovali fibrinoidny material (obr. 1c). Bunky boli uloZzené v jed-
noradovom, ako aj viacradovom usporiadani (obr. 1d). Cystické
lumind boli prédzdne alebo vyplnené zbytkami eozinofilne sa far-
biacich hmét. V jednej cystickej Strukture bol zachyteny priamy
prechod medzi bunkami vrstvy CTT do teratomatéznej formacie
s mucinéznou vystelkou (obr. 1e).

Imunohistochemickd analyza

Z prehladu imunohistochemického profilu nddorovych bu-
niek jednotlivych komponent (tab. 1 a 2) je zrejmé, Ze pokial
vsetky tri komponenty boli pozitivne pri dokaze Sirokospek-
trdlnych cytokeratinov a CK8/18, tak embryondlny karciném
navyse vykazoval charakteristickli expresiu CD30, placentar-
nej alkalickej fosfatazy (PLAP), OCT3/4 a NANOG a Struktury
CTT boli pozitivne pri dokaze GATA3, p63, ako aj s variabilnym
stupriom expresie B-hCG v sporadickych bunkach (obr. 2a-c)
a a-inhibinu.

Obr. 1. Histomorfologické charakteristiky CTT; A - zmieSany germinativny nador so zastipenim teratomu (T), embryonalneho karcinomu (EK)
a cystického trofoblastického tumoru (CTT) (farbenie H&E; zvacsenie x40); B - detail na cytologické charakteristiky CTT (farbenie H&E; zvacsenie
x400); C - fibrinoidné hmoty (farbenie H&E; zvacsenie x200); D - viacradé usporiadanie nadorovych buniek, $ipkou oznac¢ena mitdza (farbenie
H&E; zvacsenie x400); E - priamy prechod (Sipka) struktdr CTT do teratému zastipeného cylindrickym epitelom (farbenie H&E; zvéc¢senie x200).
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Tabulka 1. Zakladné charakteristiky primarnych protilatok.

T S T S T
AE1/AE3 AGILENT DAKO RTU EnVision FLEX High pH, HRP
EP17/30 AGILENT DAKO RTU EnVision FLEX High pH, HRP
B rouvcionat AGILENT DAKO RTU EnVision FLEX High pH, HRP
Ber-H2 AGILENT DAKO RTU EnVision FLEX High pH, HRP
R s AGILENT DAKO RTU EnVision FLEX High pH, HRP
NTNK AGILENT DAKO RTU EnVision FLEX High pH, HRP
[nanoe [ERE CELL MARQUE 1:200 EnVision FLEX High pH, HRP
(Gatas  [ENESE CELL MARQUE 1:200 EnVision FLEX High pH, HRP
I ocps3 AGILENT DAKO RTU EnVision FLEX Low pH, HRP
I rouvcionaL CELL MARQUE 1:700 EnVision FLEX High pH, HRP
| ainhibin -~~~ [ AGILENT DAKO RTU EnVision FLEX High pH, HRP
Tabulka 2. Imunohistochemicky profil nadorovych buniek jednotlivych komponent

Pozn.: EK — embryonalny karcinom; CTT - cysticky trofoblasticky tumor; CK - cytokeratin; * epitelové struktary; ** chondromatdzne a neuroidné struktury.

A

“n

Obr. 2. Imunohistochemické charakteristiky CTT: A - dokaz B-hCG v sporadickych nadorovych bunkach (zvacsenie x200); B - dokaz GATA3 (zvac-
senie x200); C — dokaz p63 (zvacsenie x100).
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DISKUSIA

CTT je zriedkavy nador zo zirodocnych buniek, ktory bol
v minulosti oznacovany ako lézia podobna chériokarcindmu
(,choriocarcinoma-like lesion” - CCLL) prezentujica sa v dvoch
forméch, ako teratomatézna CCLL alebo cysticky atypicky cho-
riokarcinom (3,8). Daldim objasnovanim jeho charakteristik sa
tieto oznacenia ukazali obsolentné (9) a v sicasnosti CTT pred-
stavuje samostatnu entitu v rdmci neseminomatéznych na-
dorov zo zdrodo¢nych buniek derivovanych z GCNIS (2).

Pacienti s CTT su v ¢ase operdcie vo veku 15-43 rokov a zlozka
CTT tvori minoritny komponent v zmiesanych germinativnych

nadoroch v rozsahu 1-10 %. Hladina sérového B-hCG je bud

normalna alebo len mierne zvy3ena (1,5), ale v niektorych pripa-
doch CTT boli zaznamenané hodnoty 3>1000mIU/ml (4).

AZ 72 % vietkych CTT je sucastou metastaz germinativnych
nadorov testis a v 83 % tychto pripadov je v suvislosti s pred-
chadzajicou chemoterapiou (1). Doteraz bolo opisanych len 10
pripadov primarnych CTT (3,4) a jeden pripad metastatického
CTT bez predchadzajucej chemoterapie (10).

Vzhladom na nase sucasné chapanie postpubertalneho te-
ratbmu ako nadoru odvodeného od neteratomatéznych ger-
minativnych nadorov méze CTT predstavovat medzistupen
v transformacii z choriokarcindmu na teratém (1,4). Dokazuje
to Casta asociacia CTT s teratdbmom (4). Predpoklada sa, Ze ag-
resivne nadorové bunky choériokarcindmu moézu byt zlikvidova-
né chemoterapiou alebo spontadnnou regresiou, pricom menej
agresivne bunky podobné trofoblastu sa transformuju do CTT
(10). Tieto predpoklady su podporené morfologickymi charak-
teristikami a imunohistochemickym profilom oboch entit a tiez
rezidudlnou expresiou 3-hCG a inhibinu (1,3,4,10). V niektorych
pripadoch bol dokonca zachyteny priamy prechod CTT do tera-
tomatéznych Struktur, ¢o bolo v literature doteraz zaznamena-
né, okrem nasho pripadu, len trikrat (3,10). Priblizne v 43 % pri-
padov CTT byva pritomny aj chériokarcinomatézny komponent
(4), ¢o sa vysvetluje uz spominanou transformaciou do CTT, ale
v niektorych pripadoch méze byt absencia chériokarcinomatéz-
neho komponentu spdsobend nedostato¢nym samplingom
(10).

Nedavno bol opisany pripad extragonadalneho CTT, ktory
tvoril komponent zmiesaného germinativneho nadoru v cen-
trdlnom nervovom systéme u 12-ro¢ného pacienta po chemote-
rapii (11). Pacient mal pévodne diagnostikovany tumor v oblasti
pravého frontalneho laloka so zvysenim hladiny AFP a B-hCG.
Po neoadjuvantnej terapii doslo k parcidlnej odpovedi a rezidu-
alny tumor pozostéaval z hladko-svalového tkaniva so zvy$kami
Zlazového teratdmu a CTT, bez dbkazu neteratomatézneho
komponentu yolk sac tumoru.

CTT je tvoreny variabilne stratifikovanymi mononukledrnymi
trofoblastickymi bunkami s hojnou denznou eozinofilnou a va-
kuolizovanou cytoplazmou, ktoré vystielaju cystické formacie.
Tieto cysty su obvykle malé (< 3mm), ¢asto obsahuju eozino-
filny fibrindzny obsah a len zriedkavo su pritomné intralumi-
nalne papilarne projekcie. Bunky maju velké pleomorfné vezi-
kuldrne jadra s nezretelnym (“smudged”) chromatinom a v Casti

jadier mozu byt prominentné jadierka. Casté byvaju fibrinoidné
zmeny (4), ktoré boli zaznamenané aj v naSom pripade. Miesta-
mi méze dochadzat k tvorbe drobnych solidnych hniezd (12).
Mitotickd aktivita byva nendpadnd. Bunky su pozitivne na pri-
tomnost GATA3 a a-inhibinu a vykazuju fokélnu slabu expresiu
B-hCG (7), ale v niektorych bunkach je mozné dokazat aj expre-
siu p63 (4). CTT je negativny na pritomnost SALL4, ¢o sa mbze
vyuzit v diferencidlnej diagnostike od chériokarcindmu (10).
Molekulovo-genetické charakteristiky CTT nie si zndme, nakol-
ko tento velmi zriedkavy typ germinativneho nadoru nebol do-
teraz predmetom komplexnejsich molekulovych analyz, napr.
projektu TCGA (13) a su¢asna WHO klasifikacia ani nevyzaduje
jeho molekulovu diagnostiku (2). KedZe v naSom pripade bol
CTT asociovany s embryondlnym karcinémom a teratémom,
a teda germindlny pévod bol zrejmy, nebolo realizované jeho
molekulovo-genetické testovanie.

V diferencidlnej diagnostike CTT pripadaju do Uvahy skva-
mocelularny karciném (najcastejsie ako maligne transformo-
vany dlazdicovobunkovy epitel teratému), ETT, PSTT a cho-
riokarciném (12). Pri ich oddiferencovani sa vyuZivaju jednak
histomorfologické charakteristiky, ako aj imunohistochemicky
profil nadorovych buniek. Skvamoceluldrny karciném je cha-
rakterizovany infiltrativnym rastom aj s castou keratinizdciou
a negativitou a-inhibinu a B-hCG. Pri ETT su kohezivne hniezda
skvamoidnych buniek s hojnou cytoplazmou, pleomorfnymi
jadrami s prominentnymi jadierkami a s moznymi mitézami,
ako aj depozitami extracelularneho hyalinneho materialu. PSTT
je definovany velkymi mononukledrnymi bunkami so Stiepa-
nymi (“cleaved") jadrami a znamkami invazie do steny krvnych
ciev a krvacaniami. Najvyznamnejsie je oddiferencovanie CTT
od chériokarcindmu, ktory vykazuje bifazicky charakter s he-
moragiami a nekrézami.

Identifikacia komponentu CTT je délezitd, pretoze prognéza
tejto lézie je podobnd spravaniu teratému a ak nie je pritomny
komponent dalSieho neteratomatézneho nadoru, tak nie je po-
trebna ani dalSia chemoterapia (2,9,10).

ZAVER

CTT mdze predstavovat zriedkavy komponent v primarnom
zmieSanom germinativnom nadore testis, ktory s velkou prav-
depodobnostou predstavuje evolu¢ny medzistupen precho-
du chériokarcindmu do teratdmu pri spontannej regresii cho-
riokarcinému.
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