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SÚHRN
V súãasnosti platná WHO klasifikácia z roku 2003 rozli‰uje tri skupiny gestaãnej trofoblastovej choroby – molárne tehotnosti, nenádo-
rové nonmolárne zmeny trofoblastu a nádory trofoblastu. Medzi molárne tehotnosti sa zaraìuje kompletná, parciálna, invazívna a me-
tastatická hydatidózna mola. Vzhºadom na vy‰‰ie riziko moÏnej malígnej transformácie buniek trofoblastu pochádzajúcich z komplet-
nej hydatidóznej moly je potrebné v diferenciálnej diagnostike odlí‰iÈ túto formu gestaãnej trofoblastovej choroby od in˘ch foriem. V re-
trospektívnej ‰túdii sme vy‰etrili geneticky potvrden˘ch 10 prípadov kompletnej a 10 prípadov parciálnej moly. V‰etky prípady sme
mikroskopicky vy‰etrili základn˘m farbením hematoxylínom a eozínom a imunohistochemicky s pouÏitím protilátok proti ºudskému cho-
riogonadotropnému hormónu, placentárnej alkalickej fosfatáze a proteínu p57. Vo v‰etk˘ch prípadoch parciálnej hydatidóznej moly bo-
li bunky vilózneho cytotrofoblastu, stromálne bunky klkov, bunky extravilózneho trofoblastu a deciduálne bunky p57 pozitívne. Pri vy-
‰etrení kompletnej hydatidóznej moly boli vo v‰etk˘ch 10 prípadoch stromálne bunky klkov a vilózny cytotrofoblast p57 negatívne. Pro-
teín p57 je marker, ktor˘ odlí‰i kompletnú hydatidóznu molu od parciálnej moly.

Kºúãové slová: gestaãná trofoblastová choroba – kompletná hydatidózna mola – parciálna hydatidózna mola – proteín p57 – imuno-
histochémia

Expression of p57 marker in differential diagnosis of complete and partial mole 
– correlation with DNA analysis

SUMMARY
Nowadays valid classification of gestational trophoblastic disease, according to the World Health Organisation from the year 2003, di-
vides gestational trophoblastic disease into three groups – molar pregnancies, non-neoplastic non-molar changes of trophoblast and tu-
mours of trophoblast. To the molar pregnancies belong complete, partial, invasive and metastatic hydatidiform mole. In the differential
diagnosis it is important to distinguish the complete hydatidiform mole from other forms of gestational trophoblastic disease, because
there is an increased risk of malignant transformation of trophoblast cells in complete hydatidiform mole. 10 cases of genetically con-
firmed diploid complete mole and 10 cases of genetically confirmed triploid partial mole were included into our retrospective study. All
cases were examined microscopically in the basic haematoxillin and eosin staining and immunohistochemically with the use of antibo-
dies against human choriogonadotropin hormone, placental alkaline phosfatase and protein p57. Villous cytotrophoblast, stromal vil-
lous cells, extravillous trophoblast and decidual cells were p57 positive in all cases of partial hydatidiform mole. All 10 cases of com-
plete hydatidiform mole were p57 negative in stromal villous cells and villous cytotrophoblast. P57 protein is a marker distinguishing
complete hydatidiform moles from partial moles.

Keywords: gestational trophoblastic disease – complete hydatidiform mole – partial hydatidiform mole – p57 protein – immunohisto-
chemistry
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Gestaãná trofoblastová choroba predstavuje skupinu chorôb, kto-
ré sú charakterizované rôznym stupÀom proliferácie buniek trofo-
blastu. V súãasnosti je platná klasifikácia gestaãnej trofoblastovej
choroby Svetovej zdravotníckej organizácie (WHO) z roku 2003,
ktorá rozli‰uje tri skupiny – molárne tehotnosti, nádory trofoblastu
a nenádorové zmeny trofoblastu (1). 

Medzi molárne tehotnosti patrí kompletná, parciálna, invazív-
na a metastatická hydatidózna mola. Pri kompletnej hydatidóznej
mole sú v‰etky klky hydropicky degenerované (2). Makroskopicky
má placentárne tkanivo vzhºad strapca hrozna, tkanivá plodu väã-
‰inou nie sú prítomné. V mikroskopickom obraze vidieÈ avaskulár-
ne klky, acelulárne centrálne cisterny vo väã‰ine klkov, cirkumfe-
rentnú proliferáciu trofoblastu a atypiu buniek trofoblastu (3). 

Cytogeneticky je pre kompletnú molu typick˘ diploidn˘ poãet chro-
mozómov, najãastej‰ie 46, XX, priãom v‰etky chromozómy sú otcov-
ského pôvodu. Väã‰ina 46, XX kompletn˘ch mol pochádza z jednej
spermie – homozygotná mola. Len malé percento vzniká oplodne-
ním prázdneho vajíãka dvoma spermiami - heterozygotná komplet-
ná mola. Urãenie pôvodu jadrovej DNA kompletnej hydatidóznej mo-
ly má v˘znam z hºadiska prognózy, pretoÏe pri heterozygotnej mole
je vy‰‰ie riziko prechodu do choriokarcinómu (4). Pri parciálnej hy-
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datidóznej mole sú prítomné dve populácie choriov˘ch klkov. Jedna
ãasÈ klkov je bez hydropickej degenerácie a hyperplázie trofoblastu.
Druhá ãasÈ klkov je edematózne presiaknutá s rôzne v˘raznou proli-
feráciou buniek trofoblastu na povrchu klkov, ktorá je v‰ak väã‰inou
fokálna (5). Typick˘ je zvlnen˘ povrch klkov, invaginácie a trofobla-
stové inklúzie v stróme klkov (6). Ak je plod pri parciálnej mole prí-
tomn˘, ãasto vykazuje známky vroden˘ch v˘vojov˘ch ch˘b (7). Ka-
ryotyp parciálnej moly je takmer vÏdy triploidn˘ s 23 matersk˘mi a 46
otcovsk˘mi chromozómami (8).

Choriokarcinóm patrí medzi najagresívnej‰ie nádory u Ïien (9).
MôÏe vzniknúÈ z ktorejkoºvek formy tehotnosti, najãastej‰ie vzniká
z kompletnej hydatidóznej moly, zriedkavej‰ie po spontánnom po-
trate, normálnej tehotnosti a ojedinele po extrauterinnej tehotnosti
(10,11).

Nie vÏdy je moÏné na základe mikroskopického obrazu jednoznaã-
ne odlí‰iÈ parciálnu a kompletnú hydatidóznu molu. V diagnostike sa
vyuÏívajú imunohistochemické metódy. Na rozlí‰enie kompletnej
a parciálnej hydatidóznej moly moÏno sledovaÈ expresiu humánne-
ho choriogonádotropného hormónu (hCG) a placentárnej alkalickej
fosfatázy (PLAP). V súãasnosti je moÏné vyuÏiÈ pri diferenciálnej dia-
gnostike aj ìal‰í marker, ktor˘ bol oznaãen˘ ako p57. Ide o inhibítor
cyklín-dependentnej kinázy, gén podliehajúci paternálnemu genómo-
vému imprintingu, exprimovan˘ matersk˘mi alelami (12), lokalizo-
van˘ na 11. chromozóme. Pomocou proteínu p57 je takto moÏné
odlí‰iÈ kompletnú hydatidóznu molu od in˘ch foriem tehotnosti a tak
v˘razn˘m spôsobom napomôcÈ diagnostike v sporn˘ch prípadoch.
V prípade kompletnej hydatidóznej moly ch˘ba expresia p57 vo vi-
lóznom cytotrofoblaste a stromálnych bunkách klkov, pretoÏe komplet-
ná mola neobsahuje materské alely. V prípade moÏnosti cytogenetic-
kého vy‰etrenia a anal˘zy DNA je v˘sledok samozrejme úplne jed-
noznaãn˘ (12). 

Cieºom na‰ej ‰túdie bolo porovnaÈ expresiu proteínu p57 v rôz-
nych typoch buniek pri kompletnej a parciálnej mole hydatidóze
a porovnaÈ ich s v˘sledkami DNA anal˘zy. 

MATERIÁL A METODIKA

V retrospektívnej ‰túdii sme vy‰etrili 10 prípadov geneticky po-
tvrdenej triploidnej parciálnej moly a 10 prípadov geneticky po-
tvrdenej diploidnej kompletnej moly, priãom 7 prípadov bolo ho-
mozygotn˘ch a 3 heterozygotné. Vo v‰etk˘ch vzorkách bol karyo-
typ potvrden˘ cytogenetickou anal˘zou a rozlí‰enie homo- a hete-
roformy DNA anal˘zou na Ústave lekárskej biológie, genetiky a kli-
nickej genetiky LF UK a UN v Bratislave. Prípady boli vybrané z bi-
optick˘ch vzoriek zaslan˘ch na Ústav patologickej anatómie Lekár-
skej fakulty Univerzity Komenského v Bratislave z I. gynekologic-
ko-pôrodníckej kliniky LF UK a UN v Bratislave. Ide o pracoviská
Centra pre gestaãnú trofoblastovú chorobu Ministerstva zdravotníc-
tva SR. 

Vo v‰etk˘ch prípadoch sme preparáty vy‰etrili mikroskopicky
v základnom farbení hematoxylínom a eozínom a imunohistoche-
micky s pouÏitím protilátok proti hCG s polyklonálnou králiãou pro-
tilátkou (A0231, Dako, Denmark, 1:400) a PLAP s monoklonál-
nou my‰acou protilátkou (8A9, Dako, Denmark, 1:100). V oboch
prípadoch bol pouÏit˘ detekãn˘ kit kombinovan˘ proti králiãí / pro-
ti my‰ací polymér konjugovan˘ s chrenovou peroxidázou Envisi-
on+ (Dako Cytomation, Glostrup, Denmark). Vy‰etrenie sme dopl-
nili sledovaním expresie proteínu p57 vo vilóznom a extravilóznom
trofoblaste, stromálnych bunkách klkov a deciduálnych bunkách.
Formalínom fixované a v parafíne zaliate bioptické vzorky boli
narezané na 5 μm hrubé rezy. Po deparafinizácii rezov ‰tandard-
n˘m postupom a vyblokovaní endogénnej peroxidázovej aktivity,
boli rezy revitalizované v citrátovom pufri (10 mM, pH 6,0) v tla-
kovom hrnci 20 minút. Po revitalizácii, slúÏiacej na odmaskovanie

antigénnych epitopov, boli preparáty premyté vo fosfátmi pufro-
vanom fyziologickom roztoku (50 mM PBS;150 mM NaCl, 0,005%
Tween, pH 7,4) 3x5 minút. Nasledovne sa rezy inkubovali s pri-
márnou protilátkou riedenou 1:100 60 minút pri izbovej teplote.
Na detekciu p57 proteínu bola pouÏitá monoklonálna my‰acia pro-
tilátka proti p57 (57P06, Diagnostic BioSystems, Pleasanton, CA).
Po inkubácii boli vzorky opäÈ premyté v pufrovanom roztoku 3x5
minút. Na detekciu primárnej protilátky bol pouÏit˘ kombinovan˘
proti králiãí / proti my‰ací polymér konjugovan˘ s chrenovou pe-
roxidázou Envision+ (Dako Cytomation, Glostrup, Denmark). Re-
zy sa inkubovali so sekundárnou protilátkou 30 minút pri izbovej
teplote, následne boli premyté v PBS 3x5 minút. Na vizualizáciu
reakcie bol pouÏit˘ 3,3‘-diaminobenzidín (Dako Cytomation, Glost-
rup, Denmark). Rezy boli nakoniec krátko dofarbené hematoxylí-
nom, zaliate do akrylového média a prikryté krycím sklíãkom. In-
tenzita jadrovej pozitivity p57 bola hodnotená semikvantitatívne
sveteln˘m mikroskopom. 

DNA sme izolovali z choriov˘ch klkov, z periférnej krvi Ïien a ich
partnerov. Na izoláciu DNA sme pouÏili komerãnú izolaãnú súpra-
vu (Qiagen, QIAamp DNA Blood mini kit). Na anal˘zu pôvodu
jadrovej DNA sme pouÏili amplifikáciu troch rôznych polymorfn˘ch
oblastí typu VNTR (variabiln˘ poãet tandemov˘ch opakovaní):
ApoB, Col2A a MCT118 DNA pomocou polymerázovej reÈazovej
reakcie. Ako druhú DNA metódu sme pouÏili anal˘zu DNA poly-
morfizmov v oblasti HLA. Amplifikáciu polymorfn˘ch oblastí gé-
nov HLA-DRB1 a - DQB1 sme uskutoãÀovali pomocou sekvenãne
‰pecifick˘ch primerov (GenoVision ·védsko). Amplifikované alely
sme detekovali pomocou elektroforézy v 1,5 % agarózovom géli
pri napätí 6 V/cm. Na odãítanie veºkosti jednotliv˘ch alel sme pou-
Ïívali 100 bp a 50 bp marker. Jednotlivé alely sme vyhodnocova-
li podºa ich dæÏky.

V¯SLEDKY

Vo v‰etk˘ch prípadoch parciálnej hydatidóznej moly bola expre-
sia p57 v jadrách buniek vilózneho cytotrofoblastu, stromálnych
buniek klkov, extravilóznom trofoblaste a deciduálnych bunkách
(obr. 1,2). V‰etk˘ch 10 prípadov kompletnej hydatidóznej moly bo-
lo p57 negatívnych vo vilóznom cytotrofoblaste a stromálnych bun-
kách klkov. Extravilózny trofoblast a deciduálne bunky vykazovali
jadrovú p57 pozitivitu. Pozitivita t˘chto buniek slúÏi zároveÀ ako
kontrola správnosti vykonania metódy (obr. 3,4). 

DISKUSIA

Vzhºadom na riziko prechodu hydatidóznej moly do invazívnej
a metastatickej gestaãnej trofoblastovej choroby a vzhºadom na vy‰-
‰ie riziko moÏnej malígnej transformácie buniek trofoblastu pochá-
dzajúcich z kompletnej hydatidóznej moly je potrebné v diferenci-
álnej diagnostike odlí‰iÈ túto formu gestaãnej trofoblastovej choro-
by od in˘ch foriem (13). Odlí‰enie kompletnej moly od parciálnej
môÏe byÈ problematické len na základe mikroskopického vy‰etre-
nia v základnom farbení hematoxylínom a eozínom, najmä v sko-
r˘ch ‰tádiách tehotnosti do 12. t˘ÏdÀa tehotnosti, tz. „early“ for-
ma kompletnej alebo parciálnej hydatidóznej moly (8). Správna
diagnostika typu molárnej tehotnosti je dôleÏitá pre pacientku z hºa-
diska prognózy, pretoÏe parciálne moly zriedka prechádzajú do
choriokarcinómu a perzistujúcej gestaãnej trofoblastovej choroby.
Základné histologické vy‰etrenie je potrebné doplniÈ o imunohis-
tochemické vy‰etrenie s protilátkami proti hCG, PLAP a p57. Pri
kompletnej hydatidóznej mole je v bunkách syncytiotrofoblastu naj-
v˘raznej‰ia expresia hCG a slabá expresia PLAP. V bunkách in-
termediárneho trofoblastu je slabá expresia PLAP a expresia hCG
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je v˘razne zníÏená. Bunky cytotrofoblastu sú negatívne pre v‰etky
vy‰etrované parametre (14). Pri parciálnej hydatidóznej mole je
najv˘raznej‰ia expresia PLAP v bunkách syncytiotrofoblastu a in-
termediárneho trofoblastu a hCG sa exprimuje len fokálne. Bunky
cytotrofoblastu podobne ako v predchádzajúcom prípade nevy-
kazujú Ïiadnu expresiu (15). Proteín p57 je marker, ktor˘ odlí‰i
kompletnú hydatidóznu molu od parciálnej moly (12). Riadi pro-
gresiu bunkového cyklu, transkripciu, procesy apoptózy, diferen-
ciácie, v˘voj a migráciu buniek. Podieºa sa na mnoh˘ch proce-
soch tumorigenézy, radí sa medzi tumor supresorové gény. Klinic-
ké ‰túdie ukazujú proteín p57 ako marker agresívneho fenotypu
a prognózy tumorov (16).

Hladina p57 sa mení poãas embryogenézy, poãas dospelosti, aj
poãas rôznych fáz bunkového cyklu. Je exprimovan˘ vo v‰etk˘ch
veºk˘ch orgánoch poãas embryogenézy a vo vysokom mnoÏstve
poãas dôleÏit˘ch ‰tádií diferenciácie orgánov plodu. U dospel˘ch
ºudí je p57 exprimovan˘ najmä v kostrovom svalstve, srdci, moz-
gu, pºúcach, obliãkách, pankrease, testes a placente (16). V pla-
cente po fyziologicky prebiehajúcom tehotenstve a pôrode je p57
exprimované vo vilóznom cytotrofoblaste, stromálnych bunkách

klkov, v extravilóznom intermediárnom trofoblaste a v materskej de-
cidui. Rovnaká situácia je aj v prípade spontánneho potratu, ume-
lého preru‰enia tehotnosti, po hydropickom potrate, alebo po par-
ciálnej molárnej tehotnosti. V prípade kompletnej hydatidóznej mo-
ly ch˘ba expresia proteínu p57 vo vilóznom cytotrofoblaste a stro-
málnych bunkách klkov, pretoÏe kompletná mola je síce diploid-
ná, ale iba paternálneho pôvodu a teda neobsahuje materské ale-
ly (17). Pozitivita p57 v deciduálnych bunkách pri kompletnej mo-
le je interná pozitívna kontrola kvality imunohistochemického vy-
‰etrenia. Expresia p57 v extravilóznom trofoblaste v prípade kom-
pletnej moly nie je dostatoãne objasnená a jej intenzita je rozdiel-
na podºa v˘sledkov viacer˘ch ‰túdií rôznych autorov. Syncytiotro-
foblast je vÏdy p57 negatívny. p57 je marker, ktor˘ v prípade dia-
gnostick˘ch pochybností môÏe v˘razne prispieÈ k spresneniu dia-
gnózy.

V˘sledky na‰ej prvotnej ‰túdie sú v súlade s literárnymi údajmi.
V práci Chilosiho a kol. (18), Genesta a kol. (19) a Sebireho a kol.
(20) sa udáva 100 % negativita p57 proteínu v prípadoch komplet-
nej hydatidóznej moly. Castrillon a kol. uvádza v 1 prípade z 59
kompletn˘ch mol pozitivitu p57 vo vilóznom cytotrofoblaste a stro-
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Obr. 1. Parciálna hydatidózna mola. Prítomné avaskulárne, ede-
matózne zmenené klky s fokálnou proliferáciou buniek trofobla-
stu na povrchu klkov. Farbené hematoxylínom eozínom (zväã‰e-
nie 200x). 

Obr. 2. Expresia p57 v parciálnej hydatidóznej mole. Imunohistoche-
mická reakcia s monoklonálnou protilátkou p57 (57P06). Silná jad-
rová pozitivita vilózneho cytotrofoblastu, extravilózneho trofoblastu
a stromálnych buniek klkov. Vizualizácia DAB (zväã‰enie 200x). 

Obr. 3. Kompletná hydatidózna mola. Prítomn˘ avaskulárny, hyd-
ropicky degenerovan˘ klk s tvorbou centrálnej cisterny v stróme
a difúznou proliferáciou buniek trofoblastu na povrchu klku. Far-
bené hematoxylínom eozínom (zväã‰enie 200x).

Obr. 4. Expresia 57 v kompletnej hydatidóznej mole. Imunohistoche-
mická reakcia s monoklonálnou protilátkou p57 (57P06). Silná jadro-
vá pozitivita extravilózneho trofoblastu, negativita vilózneho cytotrofob-
lastu a stromálnych buniek klkov. Vizualizácia DAB (zväã‰enie 200x). 



málnych bunkách, hydropické spontánne potraty boli vo v‰etk˘ch
prípadoch p57 pozitívne (21). Crisp so spoluautormi zistil poziti-
vitu p57 v 2 z 22 prípadov kompletnej moly (22). Fukunaga vo svo-
jich záveroch udáva pozitivitu p57 aÏ v 7 zo 44 kompletn˘ch mol,
ale vo v‰etk˘ch prípadoch i‰lo o slabú expresiu (23). V spomína-
n˘ch prácach boli v‰etky vy‰etrované parciálne hydatidózne moly
p57 pozitívne aÏ na jednu v ‰túdii Fukunagu. Spontánne a umelo
vyvolané potraty vy‰etrované v rámci uveden˘ch ‰túdií boli vo v‰et-
k˘ch prípadoch p57 pozitívne. Sebire a kol. vo svojej práci sledo-
val rozdielnu expresiu p57 v choriokarcinóme a trofoblastovom
tumore placentárneho lôÏka vzniknut˘ch z kompletnej hydatidóz-
nej moly a z nonmolárnej tehotnosti. V závere kon‰tatuje, Ïe imu-
nohistochemické vy‰etrenie expresie p57 proteínu nie je schopné
odlí‰iÈ gestaãné trofoblastové tumory vzniknuté z kompletnej moly
a in˘ch foriem tehotnosti (20). 

Pozitivita p57 vo vilóznom cytotrofoblaste a stromálnych bun-
kách klkov svedãí pre parciálnu molu, no nie je moÏné jednoznaã-
ne vylúãiÈ kompletnú molu hydatidózu. V prácach Fisherovej
a McConnella sú popisované prípady diploidnej androgénnej kom-
pletnej hydatidóznej moly s expresiou proteínu p57 vo vilóznom
cytotrofoblaste a stromálnych bunkách klkov. V oboch prípadoch
bola dokázaná retencia materského 11. chromozómu (24,25). Ne-
gativita expresie p57 vo vilóznom trofoblaste a stromálnych bun-
kách klkov potvrdzuje diagnózu kompletnej moly, no taktieÏ nie
so stopercentnou istotou. DeScipio popisuje prípad diandrickej trip-
loidnej moly so stratou materského chromozómu 11 s ch˘bajúcou

expresiou proteínu p57 vo vilóznom trofoblaste a stromálnych bun-
kách klkov (26). V‰etky vy‰‰ie spomínané prípady boli doloÏené
DNA anal˘zou. Publikované prípady sú síce veºmi raritné, no tre-
ba na ne v diferenciálnej diagnostike myslieÈ. 

ZÁVER

V˘sledky na‰ej práce potvrdili nálezy viacer˘ch autorov, Ïe iden-
tifikácia p57 proteínu v tkanive placenty pomôÏe odlí‰iÈ parciálnu
a kompletnú formu hydatidóznej moly. V˘sledky imunohistochemic-
kej anal˘zy boli v absolútnej zhode s DNA anal˘zou. Obrovskou
v˘hodou imunohistochémie je r˘chlosÈ vy‰etrenia, moÏnosÈ pria-
meho pouÏitia fixovaného materiálu a niÏ‰ia cena vy‰etrenia v po-
rovnaní s DNA anal˘zou. Naopak, nev˘hody DNA anal˘zy sú sa-
motná izolácia DNA a nutnosÈ vy‰etrenia krvi oboch rodiãov. Zdá
sa, Ïe vy‰etrenie expresie proteínu p57 bez DNA anal˘zy je po-
staãujúce na urãenie typu molárnej tehotnosti a vo väã‰ine prípa-
dov je moÏné ho pouÏiÈ v kaÏdodennej praxi patológa.
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